Cambiamenti climatici globali 




// clima di Venere, come quello della Terra, 

è variato nel tempo, a causa di interazioni - che solo 

oggi cominciamo a comprendere - fra un'intensa 

attività geologica e le alterazioni dell'atmosfera 
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I a superficie di Venere e stata scandita da un sistema radar a bor- 
do della sonda Magcllan con una risoluzione di 120 metri, produ- 
cendo la vista più completa disponibile per qualsiasi pianeta. Ur- 
rà compresa. Un sistema equatoriale di altopiani e creste decorre 
dalla ferra di Afrodite, simile a un continente che appare a sinistra 
del centro, attraverso l'altopiano brillante Alla Regio (a destra del 
centro)., fino alla Beta Regio [all'estrema (lesini cu nani). Questa 



immagine è centrata a una longitudine di 180 gradi. È stata trac- 
ciata usando una proiezione sinusoidale che, al contrario delle 
mappe realizzate con la tradizionale proiezione di Mercatore, non 
distorce l'area superficiale a latitudini differenti. Le zone scure cor- 
rispondono a terreni lisci alla scala della lunghezza d'onda del ra- 
dar (13 centimetri}; le zone brillanti sono accidentate. Le striature 
lungo i meridiani sono artefatti dell'i mmagine. 
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La topografia di Venere mostra forti dislivelli: circa 1 3 000 metri 
dalle zone più basse (in blu) alle più alte {in giallo). Ma i tre quinti 
della superficie si trovano entro 500 metri dall'altitudine media, 
corrispondente a un raggiò planetario di 6051,9 chilometri. Vi- 






ceversa, la topografia terrestre mostra due distinte quote princi- 
pali, corrispondenti ai continenti e ai fondi oceanici. 
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I crateri da impatto sono sparsi casualmente su tutta la superfi- 
cie di Venere. La maggior parte di essi non mostra segni dì alte- 
razione [punti bianchi); quelli che sono stati modificati da colate 
di lava {in rosso) o dallo scorrimento di faglie {triangoli) sono 
concentrati in alcune regioni, come la Terra di Afrodite. Le aree. 
con una bassa densità di crateri {in blu) sono spesso situate sugli 
altopiani, mentre quelle più fortemente craterizzate {in giallo) si 
trovano in genere nelle pianure a quote più basse. 
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Il paesaggio di Venere è costituito prevalentemente da pianure 
vulcaniche {in grigio). Nel loro interno vi sono aree deformate 
come le cosiddette tesserae (in rosa) e zone di rift {in bianco), ol- 
tre a strutture vulcaniche chiamate corona e (In color pesca), co- 
late laviche {in rosso) e vulcani di varie dimensioni {in arancione). 
I vulcani non sono disposti in catene come avviene sulla Terra, a 
indicazione del fatto che non vi è tettonica delle zolle. 
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Questa carta geologica mostra i diversi terreni e le loro età relati- 
ve, dedotte dalla densità dei crateri. I vulcani e le coronae tendo- 
no a raggrupparsi lungo zone di rift equatoriali, che sono più gio- 
vani (in blu) del resto della superficie venusiana. Le tesserae, le 
creste e le pianure, al contrario, sono più antiche {in giallo). In ge- 
nerale, tuttavia, le strutture della superficie non hanno età estre- 
mamente diverse, come avviene invece sulla Terra e su Marte. 
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Un fiume su Venere? Questo delta si trova al termine di uno 
stretto canate che scorre per 800 chilometri attraverso le pia- 
nure vulcaniche settentrionali. Non può essere stato scavato 
dall'acqua, perché il pianeta è troppo ealdo e secco. Probabil- 
mente è invece dovuto all'azione di lava ricca di carbonati e 
solfati; questo implica che la temperatura media fosse diverse 
decine di gradi più alta dell'attuale. La regione qui mostrata 
misura all'inarca 40 chilometri per 90. 



Le «creste corrugate» sono i lineamenti più 
comuni delle pianure vulcaniche di Venere. Il 
fatto che siano parallele e regolarmente distan- 
ziate fa pensare che si siano formate in un pe- 
rìodo in cui le pianure nel loro insieme venne- 
ro sottoposte a una intensa sollecitazione, for- 
se indotta da un drastico e rapido cambiamen- 
to della temperatura superficiale. Questa re- 
gione, che fa parte della pianura equatoriale 
denominata Rusalka Planitia, ha un'ampiezza 
di circa 300 chilometri. 



Nel momento in cui emersero insieme dal calderone 
del protosisterna solare, Venere e la Terra avevano 
quasi la stessa grandezza e composizione; eppure 
oggi sono mondi radicalmente differenti. La temperatura 
alla superficie del pianeta gemello della Terra è di circa 460 
gradi Celsius: tanto calda che !e rocce stesse apparirebbero 
luminescenti a un eventuale sfortunato visitatore organico. 
Il clima è dominato da un effetto serra terribilmente effi- 
ciente, sostenuto da un'atmosfera il cui costituente princi- 
pale, l'anidride carbonica, è una vera e propria trappola per 
il calore. L'acqua allo stato liquido non esiste. La pressione 
atmosferica alla superficie è quasi 100 volte più elevata che 
sulla Terra; per molti versi, si può dire che il pianeta possie- 
de un oceano anziché un'atmosfera. Una miscela di compo- 
sti gassosi dello zolfo, insieme con il poco vapore acqueo 
presente, fornisce la materia prima per le nubi di acido 
solforico che circondano tutto il pianeta. 

Questa immagine da calderone infernale ci è stata fornita 
da una flottiglia di 22 sonde automatiche che, ne! corso de- 
gli ultimi 37 anni, hanno fotografato, scandito, analizzato 
Venere e si sono posate sulla sua superficie. Fino a tempi re- 
centissimi, però, le dense nubi di Venere hanno impedito 
una ricognizione completa della sua superficie. L'immagine 
che gli scienziati avevano del pianeta rimaneva statica per- 
ché si sapeva ben poco di eventuali processi dinamici - vul- 
canismo o tettonica, per esempio - che potevano avvenirvi. 
La sonda Magellan ha cambiato radicalmente questa pro- 
spettiva, cartografando, fra il 1990 e il 1994, l'intera super- 
ficie del pianeta ad alta risoluzione, grazie al radar che le 
permetteva di «sbirciare» oltre le nubi (si veda l'articolo La 
superficie di Venere di R. Stephen Saunders in «Le Scienze» 
n. 270, febbraio 1991). La missione ha rivelato un pianeta 
che nel passato ha subito gigantesche eruzioni 'vulcaniche e 
quasi sicuramente è attivo ancor oggi. Prendendo spunto da 
queste indagini sull'evoluzione geologica di Venere, detta- 
gliate simulazioni al calcolatore hanno tentato di ricostruire 
l'ultimo miliardo di anni della storia climatica del pianeta. 
L'intenso vulcanismo - adesso si comincia a comprenderlo - 
ha alimentato cambiamenti climatici a grande scala. Come 
la Terra, ma a differenza di ogni altro pianeta conosciuto, 
Venere ha un clima complesso e in via di evoluzione. 

L'altro pianeta nostro vicino. Marte, è stato anch'esso 
soggetto a radicali cambiamenti climatici (si veda l'articolo 
Cambiamenti climatici globali su Marte di Jeffrey S. Kargel 
e Robert G. Strom in «Le Scienze» n. 341, gennaio 1997). 
La sua atmosfera attuale, tuttavia, è un relitto del passato 
geologico. Oggi l'interno di Mane è troppo freddo per con- 
sentire un vulcanismo attivo, e la sua superficie è gelata fino 




in profondità. Sebbene variazioni nei moti orbitali e rota- 
zionali di Marte possano indurvi cambiamenti climatici, il 
vulcanismo non potrà mai più contribuirvi. Sulla Terra e su 
Venere, viceversa, il clima è determinato dall'interazione di- 
namica fra processi geologici e atmosferici. 

In qualità di «vicini di casa» nel sistema solare, non pos- 
siamo fare a meno di riflettere su come forze così simili a 
quelle che sono all'opera sulla Terra abbiano prodotto su 
Venere un risultato tanto diverso. Lo studio di quel pianeta 
ha ampliato le ricerche sull'evoluzione del clima a! di là del 
singolo esempio terrestre e ha aperto nuove prospettive per 
rispondere a domande urgenti: fino a che punto è unico il 
clima della Terra? Quanto è stabile? L'umanità è impegna- 
ta in un enorme esperimento non controllato sul clima ter- 
restre, che viene sottoposto a un impatto sempre più grave 
dalla società tecnologica. Distinguere i fattori che influisco- 
no sull'evoluzione climatica degli altri pianeti è fondamen- 
tale per comprendere in che modo le forze di origine natu- 
rale e antropica alterino il clima terrestre. 

Per fare un esempio, ben prima che il buco nell'ozono di- 
ventasse argomento di conversazione, i ricercatori stavano 
tentando di venire a capo dei bizzarri processi fotochimici 
dell'alta atmosfera venusiana. Hanno così scoperto che il 
cloro riduceva i livelli di ossigeno libero al di sopra delle nu- 
bi; il chiarimento di questi processi nel caso di Venere è sta- 
to utile per far luce sull'analogo fenomeno terrestre, in cui il 
cloro di origine artificiale distrugge l'ozono nella stratosfera. 

Clima e geologìa 

La variabilità del clima terrestre è in parte dovuta al fatto 
che l'atmosfera è il prodotto di continui scambi di gas fra la 
crosta, il mantello, gli oceani, le calotte polari e lo spazio. Il 
motore che guida tutti i processi geologici - l'energia geoter- 
mica - è anche uno dei fattori che determinano l'evoluzione 
dell'atmosfera. L'energia geotermica è prodotta prevalente- 
mente dal decadimento degli elementi radioattivi nell'inter- 
no della Terra, e un problema fondamentale nello studio 
dei pianeti solidi è quello di comprendere in che modo essi 
perdano il loro calore endogeno. I principali meccanismi re- 
sponsabili sono il vulcanismo e la tettonica delle zolle. 

L'interno della Terra si raffredda soprattutto a causa dei 
processi convertivi della tettonica delle zolle, che esercitano 
un effetto stabilizzante sul clima inducendo un continuo ri- 
ciclaggio dei gas {si veda la finestra a pagina 38). Mentre i 
vulcani pompano gas nell'atmosfera, la subduzione delle 
zolle litosferiche li riporta nell'interno del pianeta. La mag- 
gior parte dei vulcani è associata all'attività tettonica, ma al- 
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curii degli edifici vulcanici più imponenti (come le Isole 
Hawaii) si sono sviluppati in corrispondenza di «punti cal- 
di» indipendenti dai margini di zolla. Storicamente, la for- 
mazione di immense province vulcaniche - regioni caratte- 
rizzate da intense eruzioni verosimilmente dovute a enormi 
pennacchi di magma in risalita entro il sottostante mantello 
- potrebbe aver immesso nell'atmosfera grandi quantità di 
gas e dato origine a periodi di riscaldamento globale (si veda 
l'articolo Le grandi province magmatiche di Millard F, Cof- 
fin e Olav Eidholm in «Le Scienze» n, 304, dicembre 1993). 

Che cosa è accaduto su Venere? Prima della missione 
Magelian, gran parte della storia geologica del pianeta ri- 
maneva ipotetica, relegata a confronti con la Terra e a 
estrapolazioni basate sulle presunte affinità di composizio- 
ne e di produzione del calore geotermico. Ora sta emergen- 
do un quadro globale della storia della superficie di Venere, 
dal quale si deduce che la tettonica delle zolle non è stata un 
fattore cruciale, tranne forse che a scala limitata. Sembra in- 
vece che il calore sia stato trasferito - almeno nel passato re- 
lativamente recente - dall'effusione di vaste piane di lava 
basaltica e, in seguito, dai vulcani che si sono sviluppati so- 
pra di esse. Comprendere gli effetti del vulcanismo è perciò 
il punto di partenza per ogni discussione sul clima. 

Una caratteristica saliente emersa dalla ricognizione di 
Magelian è la scarsità dei crateri da impatto. Sebbene la 
densa atmosfera di Venere riesca a proteggere la superficie 
dalle meteoriti più piccole - quelle di diametro inferiore a 
un chilometro, che altrimenti scaverebbero crateri larghi fi- 
no a 1 S chilometri - vi è carenza anche di crateri più grandi. 
Le osservazioni del numero di asteroidi e di comete presenti 
nel Msum.ì solare interno, nonché il conteggio dei crateri Ili 
nari, cì danno un'idea approssimativa della velocità con cui 
Venere avrebbe dovuto accumulare tracce di impatti: circa 
1 ,2 crateri per milione di anni. Magelian, all'ultimo conteg- 
gio, aveva osservato solo 963 crateri sparsi su tutta la su- 
perficie: in qualche modo, gli impatti avvenuti nei primi 3,7 
miliardi di anni della storia planetaria sono stati cancellati. 

La rarità di crateri è anche una caratteristica della Terra, 
dove le tracce di antichi impatti vengono erose dagli agenti 
atmosferici. Sul nostro pianeta, i siti di impatti meteoriticì si 
presentano in una vasta gamma di stati di alterazione, dal- 
l'incavo quasi intano del Meteor Crater in Arizona ai con- 
torni appena distinguibili di crateri sepolti di epoca ptecam- 
briana nella crosta continentale più antica. Tuttavia la su- 
perficie di Venere è di gran lunga troppo calda perché possa 
esìstervi acqua allo stato liquido, e ì venti alla superficie so- 
no moderati. In assenza di erosione, i principali processi ca- 
paci di alterare e infine di cancellare i crateri da impatto do- 
vrebbero essere l'attività vulcanica e quella tettonica. E que- 
sto è il paradosso: la maggior parte dei crateri venusiani ha 
un aspetto recente; solo il 6 per cento di essi mostra deposi- 
ti di lava solidificata sui margini, e solo il 1 2 per cento è sta- 
to danneggiato da ripiegamenti e fessurazioni della crosta. 
E allora dove sono andati a finire i crateri antichi, se la 
maggior parte di quelli che restano non è alterata? Se sono 



stati obliterati dalla lava, perché non vediamo un numero 
maggiore di crateri solo parzialmente coperti? E come è 
possihile che siano stati cancellati in modo tale da conser- 
varne la casualità della distribuzione iniziale? 

Secondo alcuni ricercatori, la distribuzione casuale dei 
crateri osservati e il piccolo numero di quelli parzialmente 
modificati implicano che un evento geologico di proporzio- 
ni globali, intorno a 800 milioni di anni fa, abbia improvvi- 
samente annientato tutti i crateri più antichi. In quesro sce- 
nario, proposto nel 1992 da Gerald G. Schaber dello US 
Geological Survey (USGS) e da Robert G. Strom dell'Uni- 
versità dell'Arizona, gli impatti hanno bersagliato la nuova 
superficie formatasi dopo questo evento. 

Ma l'idea che qualcosa abbia potuto «ripavimentare» 
l'intero pianeta non piace a molti geologi, e comunque non 
esiste alcuna analogia terrestre per un siffatto fenomeno. 
Sempre nel 1992, Roger J. Phillips della Washington Uni- 
versity ha proposto un modello alternativo, chiamato rimo- 
dellamento superficiale all'equilibrio, secondo cui processi 
geologici costanti cancellano continuamente i crateri in pic- 
cole zone, mantenendone una distribuzione globale che ap- 
pare casuale. Un problema con questa ipotesi è l'esistenza su 
Venere di strutture geologiche immense, le quali fanno pen- 
sare che l'attività geologica non possa aver cancellato i cra- 
teri completamente e casualmente in ogni punto del pianeta. 

Da queste due teorie si sviluppò un classico dibattito 
scientifico, via via che le analisi dei dati di Magelian veniva- 
no perfezionate. La verità sta probabilmente nel mezzo. Ele- 
menti di entrambi i modelli sono stati incorporati nell'inter- 
pretazione oggi più accreditata dell'ultimo miliardo di anni 
della storia geologica venusiana: 800 milioni di anni fa, fe- 
nomeni vulcanici a livello globale spazzarono via la mag- 
gior parte dei crateri da impatto, creando vaste pianure vul- 
caniche; dopo di che, un livello ridotto di attività vulcanica 
è proseguito fino a oggi. 

Crosta al caramello 
ricoperta di cioccolato 

Sebbene non vi sia dubbio che il vulcanismo sia stato una 
forza determinante nel modellare la superficie di Venere, 
l' interpretazione di alcune enigmatiche strutture geologiche 
ha potuto essere integrata solo di recente in un quadro coe- 
rente dell'evoluzione planetaria, e sembra indicare che il cli- 
ma di Venere sia cambiato drasticamente nel tempo. 

Alcuni lineamenti della superficie somigliano in modo 
sorprendente a strutture modellate dall'acqua. Lunghi fino 
a 7000 chilometri, sono simili ai fiumi sinuosi e alle piane 
alluvionali della Terra, e molti terminano in canali di de- 
flusso che ricordano delta fluviali. L'estrema aridità del- 
l'ambiente rende però assai improbabile che sia stata l'ac- 
qua a generare tali strutture, E allora da che cosa sono state 
prodotte? Forse i responsabili sono sali come carbonato di 
calcio e solfato di calcio. La superficie, che è in equilibrio 



con una densa atmosfera ricca di anidride carbonica e con- 
taminata da composti gassosi dello zolfo, dovrebbe essere 
costituita in buona pane da queste sostanze. In effetti, i lan- 
der sovietici Venera trovarono che le rocce superficiali so- 
no, per il 7-10 per cento, composte da minerali del calcio 
(quasi certamente carbonati) e per 1*1-5 per cento da solfati. 

Le lave ricche di questi sali fondono a temperature alcune 
decine o anche centinaia di gradi più alte della temperatura 
superficiale attuale di Venere, jefrrey S. Kargel dell'USGS e 
collaboratori hanno ipotizzato che vasti serbatoi di magma 
ricco di carbonati, analoghi agli acquiferi terrestri, potrebbe- 
ro esistere non più di alcuni chilometri sotto la superficie. Se 
in passato le temperature fossero state un poco superiori alle 
attuali, lave fluide ricche di sali avrebbero potuto scorrere in 
superficie, dove sarebbero state stabili a sufficienza per inci- 
dere i lineamenti che osserviamo oggi. 

In secondo luogo, le misteriose tesserae - il tipo di terreno 
più antico di Venere - fanno anch'esse pensare che in passa- 
to la temperatura fosse più elevata. Queste regioni fortemen- 
te corrugate si trovano su altopiani simili a continenti, eleva- 
ti di diversi chilometri al di sopra delle pianure laviche. Ana- 
lisi eseguite da Phillips e da Vicki L Hansen della Southern 
Methodist University' indicano che gli altopiani si sono for- 
mati per estensione della litosfera (lo strato più esterno e ri- 
gido del pianeta, costituito dalla crosta e dal mantello supe- 
riore). I! processo può essere visualizzato immaginando di 
stirare uno strato dì caramello coperto di cioccolato, molle e 
viscoso all'interno, con una crosticina sortile e fragile in su- 
perfìcie. Oggi la parte esterna e fragile della litosfera è trop- 
po spessa per comportarsi in questo modo; al tempo della 
formazione delle tesserae doveva essere più sottile, il che im- 
plica temperature superficiali significativamente più alte. 

Infine, pieghe e fenditure percorrono tutto il pianeta. Al- 
meno alcune dì queste strutture potrebbero essere correlate a 
variazioni climatiche. Insieme con Sean C. Solomon della 
Carnegie Institution di Washington, abbiamo proposto che 
le pianure documentino episodi di deformazione coerenti a 
livello planetario, che porrebbero essere avvenuti in brevi pe- 
riodi della storia geologica. Ciò significa che l'intera litosfera 
dovrebbe essersi stirata compressa simultaneamente. E dif- 
ficile immaginare un meccanismo interno di un pianeta soli- 
do capace di fare una cosa del genere. Ma che dire di un 
cambiamento climatico globale? Solomon ha calcolato che 
le sollecitazioni prodotte nella litosfera da fluttuazioni della 
temperatura superficiale di circa 1 00 gradi centigradi avreb- 
bero potuto arrivare fino a 1 000 bar, un valore confrontabi- 
le a quelli associati alla formazione delle catene montuose 
sulla Terra e sufficiente a deformare la superficie di Venere. 
Mentre infuriava il dibattito sulla storia geologica recente 
di Venere, noi stavamo lavorando a un modello dettagliato 
della sua atmosfera. Un esame teorico rivela che le condizio- 
ni aliene e ostili dell'ambiente venusiano sono mantenute 
dalle proprietà complementari dei costituenti dell'atmosfe- 
ra. Il vapore acqueo, anche se presente in tracce, assorbe la 
radiazione infrarossa a lunghezze d'onda a cui non si ha as- 




ti terreno «a nastri» consiste in solchi poco profondi (400 metri 
circa), dai fianchi ripidi e dal fondo piatto. Questi lineamenti su- 
perficiali potrebbero risultare dalla fratturazione dì uno strato 
sottile e fragile di roccia sovrapposto a un substrato più debole e 
duttile. 1 riquadri mostrano un ingrandimento della regione con- 
tornata; in quello in basso a destra sono evidenziati i solchi. 



sorbimento da parte dell'anidride carbonica. Il biossido di 
zolfo e altri composti gassosi dello zolfo bloccano un ulte- 
riore insieme di lunghezze d'onda infrarosse. Nel comples- 
so, questi gas-serra rendono l'atmosfera di Venere parzial- 
mente trasparente alla radiazione solare in arrivo, ma quasi 
completamente opaca a quella emessa. Dì conseguenza, la 
temperatura superficiale (in kelvin) è tre volte più alta di 
quanto sarebbe in assenza di atmosfera. Sulla Terra, per 
confronto, l'effetto serra attualmente causa un aumento del- 
la temperatura superficiale del 15 per cento circa. 

Se veramente i vulcani «ripavimenrarono» la superficie di 
Venere 800 milioni di anni fa, dovrebbero avere immesso 
nell'atmosfera una quantità ingente di gas-serra in un tem- 
po relativamente breve. Una stima ragionevole è che sia sta- 
ta eruttata abbastanza lava da coprire il pianeta con uno 
strato di 10 chilometri di spessore. In questo caso, la quan- 
tità di anidride carbonica nell'atmosfera sarebbe a malape- 
na cambiata (dato che ce n'era già moltissima); ma le ab- 
bondanze di vapore acqueo e biossido di zolfo sarebbero 
aumentate di 10 e 100 volte rispettivamente. Affascinati 
dalle possìbili implicazioni, abbiamo costruito un modello 
del clima planetario trattandolo come un sistema intercon- 
nesso dì processi, che comprendeva l'emissione di gas da 
parte dei vulcani, la formazione delle nubi, la perdita di 
idrogeno verso lo spazio nell'alta atmosfera e le reazioni dei 
gas atmosferici con i minerali della superficie. 
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I gas-serra permettono alla luce 
solare di raggiungere la superfi- 
cie di Venere, ma bloccano la ra- 
diazione infrarossa in uscita. L'a- 
nidride carbonica {m rosso), l'ac- 
qua [in blu) e il biossido di zolfo 
[in q'mlh) assorbono ciascuno un 
particolare insieme di lunghezze 
d'onda. Se non esistessero questi 
gas, la radiazione solare e quella 
infrarossa si equilibrerebbero a 
una temperatura superficiale di 
circa -20 gradi Celsius. 
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L'acqua e il biossido di zolfo 
espulsi dai vulcani vengono ri- 
mossi dall'atmosfera. Il biossido 
di zolfo [in gioito) reagisce con 
relativa prontezza con i carbona- 
ti della superficie, mentre l'acqua 
Un blu) e lentamente decompo- 
sta dalla radiazione ultravioletta 
solare. 
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Le nubi di acido solforico variano 
per densità dopo una serie di 
eruzioni vulcaniche a scala pla- 
netaria. Le nubi dapprima si 
«spessiscono, via via che vapore 
acqueo e biossido di zolfo si ri- 
versano nell'aria; poi questi gas 
vengono eliminati e le nubi si di- 
sperdono. Orca 400 milioni di 
anni dopo l'inizio dell'episodio 
vulcanico, le nubi acide vengono 
sostituite da nubi acquose, alte e 
sottili. 
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La temperatura superficiale di- 
pende dalla mole relativa delle 
nubi e dall'effetto serra. Inizial- 
mente il vulcanismo produce 
dense nubi che raffreddano la 
superfìcie. Ma poiché l'acqua si 
sottrae all'atmosfera più lenta- 
mente d i quanto faccia il biossido 
dì zolfo, il successivo effetto serre 
riscalda la superfìcie. 
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Perché Venere è una bolgia infernale? 



Le radicali differenze fra l'attuale clima delia Terra e quello di Venere sono stretta- 
. mente legate alla storia dell'acqua su questi due pianeti. Gli oceani e l'atmosfe- 
ra della Terra attualmente contengono una quantità d'acqua 100 000 volte supe- 
riore rispetto all'atmosfera venusiana. L'acqua allo stato liquido è ciò che permette 
la reazione dell'anidride carbonica con le rocce superficiali; è grazie a essa che l'ani- 
dride carbonica atmosferica può formare minerali. Oltre a ciò, fa presenza di acqua 
nel mantello superiore dà probabilmente origine all'astenosfera, lo strato a bassa vi- 
scosità sul quale scorrono le zolle litosferiche terrestri. La formazione di minerali car- 
bonatici e il loro successivo sprofondamento con i moti di subduzione litosferica 
impediscono all'anidride carbonica di accumularsi fino ai livelli presenti su Venere. 

Tuttavia i modelli dì formazione dei pianeti prevedono che entrambi dovessero 
essere dotati in orìgine di quantità circa uguali di acqua, apportata dalla caduta di 
corpi ghiacciati provenienti dal sistema solare esterno. In effetti, quando Pioneer 
Venus entrò in orbita nel 1 978, misurò il rapporto fra il deuterio e l'idrogeno comu- 
ne nell'acqua delle nubi di Venere. Sorprendentemente, il valore risultò 1 50 volte 
più elevato di quello terrestre (si veda l'articolo La missione Pioneer Venus di J. G. 
Luhmann, J, B. Pollack e L Colin in «Le Scienze» n, 31 0, giugno 1 994). La spiegazione 
più probabile è che un tempo Venere possedesse molta più acqua di oggi, ma l'ab- 
bia poi perduta. Sia l'idrogeno sia il deuterio, che sono chimicamente equivalenti, 
erano contenuti in molecole d'acqua. Quando il vapore acqueo risafi nell'alta atmo- 
sfera, la radiazione ultravioletta solare lo decompose in ossigeno e idrogeno o deu- 
terio. Poiché l'idrogeno, che è più leggero, sfugge nello spazio più facilmente, la 
quantità relativa di deuterio è andata aumentando. 

Perché questo processo è avvenuto su Venere ma non sulla Terra? Nel 1969 An- 
drew P. Ingersoll del California Institute of Technology dimostrò che, se l'energia so- 
lare che raggiunge un pianeta fosse abbastanza intensa, l'acqua in superficie evapo- 
rerebbe rapidamente. Il vapore acqueo riscalderebbe ulteriormente l'atmosfera e 
darebbe il via a un effetto serra incontrollato. Il processo trasferirebbe gran parte del- 
l'acqua del pianeta nell'alta atmosfera, dove finirebbe per essere dissociata e sfuggi- 
rebbe nello spazio. In seguito James F. Kasting della Pennsylvania State University e 
collaboratori misero a punto un modello più dettagliato {si veda l'articolo L'evoluzio- 
ne del dima sui pianeti terrestri dì J. F. Kasting, O. B. Toon e J. B. Pollack in «Le Scienze» 
n. 236, aprile 1 988). Essi stimarono che il flusso solare critico capace di dare il via a un 
effetto serra incontrollato è circa il 40 per cento in più del flusso attuale all'altezza 
della Terra. Questo valore corrisponde all'inarca al flusso solare calcolato in corri- 
spondenza dell'orbita di Venere poco dopo la sua formazione, quando il Sole era del 
30 per cento più debole di oggi. Una quantità d'acqua pari a un oceano terrestre 
avrebbe potuto abbandonare Venere nei primi 30 milioni di anni della sua esistenza. 

Un difetto di questo modello è che, se Venere avesse avuto fin dall'inizio una 
densa atmosfera di anidride carbonica, come quella che ha oggi, avrebbe con- 
servato gran parte della sua acqua. La quantità di acqua perduta dipende da quan- 
ta parte di essa può salire a quote abbastanza elevate da essere decomposta: tale 
quantità è minore per un pianeta dall'atmosfera densa. Inoltre eventuali nubi che si 
fossero sviluppate nel processo avrebbero riflesso la luce solare nello spazio argi- 
nando l'effetto serra . 

Perciò il gruppo di Kasting ha considerato la possibilità di un flusso solare legger- 
mente inferiore al valore critico. In questo scenario, Venere aveva oceani caldi e una 
stratosfera umida. I mari mantenevano bassi i livelli di anidride carbonica dissolvendo 
ìl gas e promuovendo la formazione di carbonati. Grazie alla presenza dell'acqua che 
«lubrificava» l'astenosfera, erano all'opera processi tettonici. In poche parole. Venere 
aveva meccanismi di stabilizzazione del clima simili a quelli terrestri attuali. Non era- 
no però meccanismi a tutta prova: la bassa densità dell'atmosfera non poteva impe- 
dire all'acqua di diffondere fino ad alte quote; in 600 milioni di anni andò perduta una 
quantità d'acqua pari a un oceano. I processi tettonici cessarono, lasciando come uni- 
che vie di dispersione de) calore interno il vulcanismo e la conduzione termica. A que- 
sto punto l'anidride carbonica cominciò ad accumularsi nell'atmosfera. 

Questo quadro, chiamato effetto serra umido, illustra le complesse interazioni fra 
i cambiamenti nell'emissione solare, nel clima e nei meccanismi geologici. I proces- 
si atmosferici e di superficie possono rinforzarsi a vicenda e mantenere lo status 
quo, oppure possono cooperare alla propria stessa distruzione. Se questa teoria è 
esatta, Venere un tempo aveva oceani, e forse anche forme di vita, sebbene sia im- 
possibile stabilirlo con certezza. 



L'interazione di questi processi può 

essere delicata. Sebbene anidride car- 
bonica, vapore acqueo e biossido di 
zolfo riscaldino tutti la superficie, gli 
ultimi due hanno anche un effetto 
contrario: la formazione di nubi. Con- 
centrazioni elevate di vapor acqueo e 
biossido di zolfo potenziano sì l'effetto 
serra, ma rendono più dense le nubi 
che riflettono la luce solare verso lo 
spazio e così facendo raffreddano il 
pianeta. Per questo non è evidente 
quali conseguenze climatiche abbia 
avuto l'introduzione di questi due gas. 

Prospettiva planetaria 

Le nostre simulazioni indicano che 
all'inizio le nubi ebbero la meglio, co- 
sicché la superfìcie si raffreddò di circa 
100 gradi centigradi; ma poi lo strato 
di nubi venne lentamente consumato. 
L'acqua si diffuse a quote più elevate 
nell'atmosfera, dove fu dissociata dal- 
la radiazione ultravioletta solare. L'i- 
drogeno sfuggì a poco a poco nello 
spazio; metà di esso andò perduta nel 
giro di 200 milioni di anni. Il biossido 
di zolfo, nel frattempo, reagiva con le 
rocce carhona tiene. Come hanno di- 
mostrato esperimenti di laboratorio 
condotti da Bruce Fegley, Jr., della 
Washington University e collaborato- 
ri, il biossido di zolfo nell'atmosfera 
venusiana viene assorbito dai carbo- 
nati molto più rapidamente di quanto 
l'acqua vada perduta nello spazio. 

Via via che le nubi si dissipavano, 
quantità sempre maggiori di energia so- 
lare raggiungevano la superficie. Dopo 
200 milioni di anni, la temperatura era 
abbastanza aita da cominciare a far e- 
vaporare le nubi a partire dal basso. Si 
formò un ciclo di retroazione positiva: 
quanto più le nubi venivano dissolte, 
tanto meno la radiazione solare veniva 
riflessa, tanto più calda diventava la su- 
perficie, tanto più le nubi evaporavano 
dal basso, e così via. Gli imponenti 
banchi nuvolosi scomparvero rapida- 
mente. Per circa 400 milioni di anni di 
essi rimase solo una distesa di nubi alte 
e sortili composte soprattutto da vapo- 
re acqueo. In questo periodo, la tempe- 
ratura superficiale era circa 1 00 gradi 
più alta dell'attuale, perché il vapor 
d'acqua in atmosfera era ancora relati- 
vamente abbondante e le nubi sonili 
contribuivano all'effetto serra, ma non 
riflettevano molta radiazione solare. 
Circa 600 milioni di anni dopo l'inizio 
del vulcanismo globale, e in assenza di 
ulteriore attività vulcanica, le nubi si 
sarebbero dissipate completamente. 

Dato che il biossido di zolfo e il va- 
pore acqueo vanno continuamente per- 
si, le nubi possono essere mantenute 
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L'atmosfera di Venere è caratterizzata da temperature da fornace, pressioni simili a 
quelle dei fondi oceanici e nubi di acido solforico (H,SOj). Le condizioni inospitali so- 
no dovute al fatto che il pianeta è privo dei cicli che sulla Terra stabilizzano il clima. I 
suoi processi atmosferici non sono reversibili. L'anidride carhonica (CO,], una volta 
immessa nell'atmosfera dai vulcani, vi rimane; l'acqua (H,0), decomposta dalla radia- 
zione ultravioletta, si perde nello spazio; il biossido di zolfo (SO^), fissato nei minerali, 
si accumula sulla superficie (anche se una piccola quantità di esso torna in ciclo). 



solo da un'attività vulcanica ininterrot- 
ta. Deve esservi stato un vulcanismo at- 
tivo negli ultimi 30 milioni di anni per 
consentire la formazione delle attuali 
spesse nubi. I processi endogeni che ge- 
nerano il vulcanismo superficiale ten- 
dono a coprire archi di tempo dell'or- 
dine di decine di milioni di anni o più, 
cosicché ì vulcani sono prò Viabilmente 
ancora attivi. L'ipotesi si accorda con il 
fatto che la quantità di biossido di 
zolfo su Venere varia nel tempo. Nel 
1984 Larry W. Esposito dell'Università 
del Colorado a Bouider notò che le 
concentrazioni di biossido di zolfo ne- 
gli strati più alti delle nubi sì erano ri- 
dotte di oltre un fattore 10 dal 1978 al 
1983. Concluse che le variazioni nella 
quantità di questo gas e delle particelle 
di aerosol a esso associate erano dovu- 
te al vulcanismo. Le fluttuazioni del- 
la temperatura superficiale, provocate 
dall'attività vulcanica, sono pure una 
spiegazione naturale di motte strutture 
enigmatiche scoperte da Magellan. 

Sebbene sia anch'essa influenzata 
dal vulcanismo, la nostra atmosfera 
ricca di ossigeno - generato dalla bio- 
sfera e dalla presenza di abbondante 
acqua - rimuove facilmente i composti 
gassosi dello zolfo. Pertanto le nubi di 
vapore acqueo sono la chiave del bilan- 
cio termico del pianeta. La quantità di 
vapore acqueo disponibile per formare 
le nubi è determinata dall'evaporazio- 



ne degli oceani, che a sua volta dipende 
dalla temperatura superficiale. Un lieve 
incremento dell'effetto serra sulla Ter- 
ra trasferisce più acqua nell'atmosfera 
e dà luogo a una maggiore copertura 
nuvolosa. L'aumento di riflettività ri- 
duce l'energia solare in arrivo e abbas- 
sa la temperatura. Questa retroazione 
negativa mantiene la temperatura su- 
perficiale a un livello moderato per 
giorni, o anni. Così pure, il ciclo del 
carbonio stabilizza l'abbondanza del- 
l'anidride carbonica atmosferica. Re- 



golato dal processo della tettonica delle 
zolle, questo meccanismo opera su sca- 
le temporali di circa 500 000 anni. 

Questi cicli hanno preservato il cli- 
ma terrestre dalle enormi escursioni av- 
venute su Venere. Le influenze antropi- 
che, tuttavia, agiscono a scale tempora- 
li intermedie. L'abbondanza di anidri- 
de carbonica nell'atmosfera è aumenta- 
ta di un quarto dal 1 860 a oggi. Sebbe- 
ne quasi rutti concordino sulla realtà 
del riscaldamento globale, si continua 
a discutere sul contributo dei combu- 
stibili instili l delle variazioni naturali. 
Non si sa se esista una concentrazione 
di anidride carbonica al di là della qua- 
le i cicli di regolazione del clima cessa- 
no di funzionare, ma una cosa è certa: 
il clima dei pianeti di tipo terrestre può 
subire brusche transizioni a causa di in- 
terazioni fra processi a scala planetaria. 
A lungo termine, il destino della Terra 
non è in dubbio. Invecchiando, il Sole 
diverrà più luminoso; fra circa un mi- 
liardo di anni gli oceani inizieranno a 
evaporare rapidamente e il clima soc- 
comberà a un effetto serra incontrolla- 
to. Dopo tanto tempo la Terra e Vene- 
re potrebbero tornare a somigliarsi. 

Agli inìzi degli anni sessanta impera- 
va una visione utopistica, secondo cui 
la capacità della Terra di fornire risorse 
e assorbire i rifiuti sarebbe stata illimi- 
tata. Fra i cambiamenti che la scienza 
ha indotto negli ultimi decenni, uno dei 
più profondi e la consapevolezza che il 
nostro pianeta è una dimora ricca ma 
finita, prospettiva derivata dalla cre- 
scente certezza che i sottoprodotti di 
una società tecnologica globale hanno 
la capacità di alterare il clima planeta- 
rio. Lo studio di Venere è essenziale per 
cercare di capire i princìpi generali della 
variazione climatica, e per accertare la 
fragilità, o la forza, della Terra, 
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NGF e malattia di Alzheimer 

Questa malattia, che affligge molti anziani, è causata da graduale 

degenerazione dei neuroni cerebrali e potrebbe venire alleviata 
dalle neurotrofine, se si trovasse un'idonea via di somministrazione 



di Maria Grazia Spillantini 



Le malattie neurodegenerative del 
sistema nervoso colpiscono cir- 
/ ca il 5-10 per cento della popo- 
lazione con età superiore a 65 anni e 
il 30 per cento della popolazione so- 
pra gli 80 anni. Le forme che in età 
avanzata si possono manifestare con 
demenza sono di vari tipi - demenza 
vascolare, demenza frontotemporale, 
morbo di Parkinson - e tuttavia la for- 
ma più comune, responsabile di circa 
il 50 per cento dei casi, è la malattia 
di Alzheimer. 

La malattia di Alzheimer fu descrit- 
ta per la prima volta nel 1907 dal neu- 
ropsichiatra tedesco Alois Alzheimer. 
A quei tempi la malattia era abbastan- 
za rara, ma negli ultimi anni il numero 
dei casi diagnosticati è notevolmente 
aumentato. Ciò è dovuto sia al fatto 
che nella nostra società sono migliora- 
te le condizioni di vita e si è prolunga- 
ta l'età media, per cui è più facile rag- 
giungere l'età in cui la malattia si ma- 
nifesta, sia perché i metodi di diagnosi 
sono notevolmente migliorati. 

Esistono forme sporadiche e fami- 
liari della malattia di Alzheimer che 
sebbene possano differire per età di in- 
sorgenza - in genere anticipata nelle 
forme familiari - hanno durata e ma- 
nifestazioni patologiche simili. La ma- 
lattia di Alzheimer è una patologia 
neurodegenerativa del sistema nervoso 
centrale che si manifesta inizialmente 
con perdita di memoria e progredisce 
nel giro di 7-10 anni fino a ridurre il 
paziente in uno stato vegetativo. Si 
possono riconoscere tre fasi principali 
nella progressione della malattia. Ini- 
zialmente si ria perdita della memoria 
e dell'orientamento, probabilmente 
dovuta a disturbi della sfera cognitiva 
e della corteccia frontale. La persona 
affetta perde lo spirito di iniziativa e 
diviene ansiosa e depressa proprio 
perché si rende conto della propria 
condizione. Persone normalmente af- 
fabili possono sviluppare paranoia, 
mania di persecuzione e gelosia. In 




questa prima fase, che dura due o tre 
anni, il paziente comincia ad avere 
problemi nell'eseguire le normali azio- 
ni quotidiane come vestirsi e cucinare; 
il suo linguaggio si impoverisce. 

La seconda fase è caratterizzata da 
perdita di memoria, disorientamento e 
da un progressivo deterioramento del 
linguaggio, della percezione e delle ca- 
pacità motorie. Il paziente può presen- 



tare attacchi epilettici e comincia a 
non riconoscere più i familiari. 

La terza fase si manifesta dopo altri 
2-3 anni ed è caratterizzata dalla di- 
sintegrazione delle funzioni vitali: si 
ha perdita completa della memoria e 
delle capacità motorie e intellettuali. 
I movimenti sono stereotipati e pos- 
sono comparire mioclono e contra- 
zioni muscolari involontarie. 11 pa- 
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ziente è in uno stato vegetativo, riesce 
a pronunciare solo poche parole, spes- 
so fuori da ogni contesto logico. Negli 
ultimi mesi il paziente perde peso e la 
morte in genere sopraggiunge per 
broncopolmonite o altre cause non 
specifiche. 

Aspetti molecolari 

del processo degenerativo 

Le cause che inducono l'insorgenza 
delle forme sporadiche della malattia 
di Alzheimer non sono note, mentre 



le famiglie in cui ricorre la malattia di 
Alzheimer presenta mutazioni nel ge- 
ne per la presenilina 1. Un altro gene, 
che non è stato ancora identificato ma 
è associato a forme familiari della ma- 
lattia di Alzheimer, è localizzato nel 
cromosoma 12. 

La funzione delle preseni line e del 
precursore della proteina fì-amiloide 
non è completamente nota, ma alcuni 
dati suggeriscono un coinvolgimento 
delle preseni line nel trasporto delle 
proteine airinterno della cellula. 

Fra i vari fattori di rischio che pos- 
sono favorire l'insorgenza dell'Alzhei- 




Nella pagina a fronte, placche amiloidi e 
aggregati neurofìbrillari nella corteccia 
cerebrale di un paziente affetto dal mor- 
bo di Alzheimer. Con la tecnica immunoi- 
stochimica le placche [in marrone) sono 
riconosciute da anticorpi contro la protei- 
na [5-amilaide, mentre gli ammassi fibril- 
lari sono evidenziati da anticorpi per la 
proteìna tau (in blu). Nella microfotogra- 
fìa qui sopra la placca appare come una 
massa di colore scuro circondata da un 
alone di neuriti anormali e da cellule ner- 
vose in via di degenerazione. 



per le forme familiari sono stati indivi- 
duati tre geni la cui mutazione induce 
la malattia. Questi geni sono la prese- 
nilina 1, localizzata ne! cromosoma 
14, la cui prima mutazione è stata 
identificata in una famiglia italo-ame- 
ricana; la presenilina 2, il cui gene è 
nel cromosoma 1, e il precursore della 
proteìna p-amiloide, il cui gene è nel 
cromosoma 21. La maggior parte del- 



mer vi è l'apolipoproteina E4 (Apo 
E4), L'apolipoproteina E è una mole- 
cola coinvolta nel trasporto de! cole- 
sterolo, di cui esistono tre isoforme 
che sono codificate dagli alleli ApoE2, 
ApoE3, ApoE4. È stato dimostrato 
che chi eredita almeno un allele per 
ApoE4 ha una maggiore predisposi- 
zione a sviluppare la malattia di Alz- 
heimer, Al contrario, chi eredita l 'alle- 
le per ApoE2 sembra essere protetto 
dalla malattia. Ciò non significa che 
tutte !e persone con ApoE4 debbano 
sviluppare la malattia mentre quelle 
con ÀpoE2 ne siano immuni. Lo stu- 
dio indica che in un soggetto con 
ApoE4 l'età di insorgenza della malat- 
tia è anticipata rispetto a quella di un 
individuo con ApoE2. 

Molte patologie neurodegenerative 
dell'età avanzata si manifestano con 
perdita di memoria; spesso gli esami 
clinici e psicologici a cui l'individuo 
viene sottoposto forniscono solo una 
indicazione del tipo di malattia. Solo 



al momento dell'autopsia, osservando 
le caratteristiche neuropatologi e he nel 
cervello del paziente, è possibile fare 
una vera diagnosi di Alzheimer. Nei 
soggetti affetti da malattia di Alzhei- 
mer si osservano due tipi di depositi 
caratteristici, le placche amiloidi ex- 
tracellulari e gli aggregati intracellula- 
ri neurofibrj Ilari. Le placche amiloidi 
sono sempre extracellulari e sono co- 
stituite da aggregati di fibrille che con- 
tengono la proteina fj-amilotde, un 
frammento della proteina di membra- 
na conosciuta come proteina precur- 
sore dell'amiloide. Questa proteina, 
come si è detto, presenta mutazioni in 
alcune forme familiari del morho di 
Alzheimer, Le placche amiloidi posso- 
no apparire come ammassi dispersi di 
fibrille oppure, nella forma matura, 
possono essere costituite da un nucleo 
più denso circondaro da fibrille di- 
sperse, come mostra la figura nella pa- 
gina a fronte. 

Il ruolo chiave 
della proteina tau 

Gli ammassi neurofibrillari intracel- 
lulari sono invece costituiti da aggre- 
gati della proteina associata ai micro- 
tubuli tau, che sono strutture normal- 
mente assemblate e stabilizzate dalla 
proteina tau. Nella malattia dì Alzhei- 
mer la proteina tau diviene iperfosfo- 
rilata, il che riduce la sua capacità di 
legarsi ai microtubuli. Essa si aggrega 
quindi in maniera anomala determi- 
nando la formazione di filamenti detti 
«filamenti elicoidali accoppiati». Nel 
cervello umano sono presenti sei 
isoforme di proteina tau prodotte dal 
«taglia e incolla» alternativo di uno 
stesso gene sul cromosoma 17. Nella 
malattia di Alzheimer tutte e sei le for- 
me di tau sono i per fosfori late e coin- 
volte nella formazione dei filamenti 
accoppiati. 

L'aggregazione di tau in filamenti 
porta al collasso dei microtubuli e a 
una riduzione del trasporto assonale, 
fondamentale nel trasferimento di so- 
stanze di natura trofica ed energetica 
tra corpo celluiare e sinapsi. L'efficien- 
za di questo trasporto è necessaria per 
mantenere buone connessioni neuro- 
nali; quando il trasporto viene altera- 
to, i neuroni degenerano e la rete neu- 
ronale coinvolta nelle varie funzioni 
cognitive e vitali viene interrotta, pro- 
vocando i sintomi tipici della malattia 
di Alzheimer. 

Vari studi condotti in colture cellu- 
lari e diretti principalmente a indaga- 
re la tossicità della proteina p-amiloi- 
de suggeriscono che nella malattia di 
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La malattia di Alzheimer provoca un profondo disagio, come te 
stìmoniano i disegni di pazienti dello Huffington Center ori Agtng 
del Baylor College of Medicine di Houston (Texas), ai quali era sta- 
to chiesto un autoritratto con un breve commento: «Ero un gran- 
de cerchio, sono diventato un cerchio piccolo e adesso sono solo 
piccolo», «Ci sono delle nuvole sulla mia testa», «1 miei figli non lo 
capiscono o non lo accettano» sono alcune delle loro frasi. 




Alzheimer i neuroni muoiano per a- 
poptosi. Poiché l'apoptosi è un proces- 
so abbastanza veloce, che nelle cellule 
in vitro avviene in alcune ore, mentre 
la malattia di Alzheimer si protrae per 
7-10 anni dopo la sua manifestazione 
iniziale, sembra difficile conciliare que- 
sta lenta malattia con la velocità del 
processo apoptotico osservato in vitro. 
E però possibile che la degenerazione 
neuronale avvenga con un processo 
molto più lento e che un processo simi- 
le all'apoptosi subentri solo nello sta- 
dio finale della degenerazione Ji alcuni 
neuroni. Ciò potrebbe spiegare perché 
sono solo pochi i neuroni che mostra- 
no segni apoptotici nei cervelli dei pa- 
zienti affetti dal morbo di Alzheimer. 

Placche amiloidi e ammassi neuroh- 
brillari si trovano prevalentemente 
nella corteccia temporale, frontale e 
parietale, nell'ippocampo e nei nuclei 
sottocorticali che proiettano alla cor- 
teccia, quali l'amigdala, il nucleo basa- 
le di Meynert e il locus coeruieus. In 
genere i nuclei sottocorticali che non 
inviano proiezioni alla corteccia non 
presentano gravi segni della patologia, 
il che può far pensare che la degenera- 
zione dei nuclei sottocorticali avvenga 
successivamente a quella corticale. Ta- 



le osservazione potrebbe rivelarsi im- 
portante per il trattamento della ma- 
lattia poiché un intervento tempestivo 
porrebbe salvare dalla degenerazione i 
neuroni dei nuclei sottocorticali, che 
sono fortemente implicati nel processo 
mnemonico. 

Nelle regioni cerebrali la patologia 
colpisce i vari tipi di neuroni in modo 
diverso. Gli ammassi neurofibrillari 
sono presenti inizialmente a livello 
della corteccia entorinale, per poi 
diffondersi prima all'ippocampo e poi 
al resto del cervello. Una distribuzione 
simile si riscontra anche per le placche 
amiloidi, che però fanno la loro prima 
comparsa in una zona diversa della 
corteccia cerebrale. 

Un gran numero di osservazioni spe- 
rimentali ha evidenziato che il progre- 
dire della demenza è direttamente cor- 
relato alla presenza e al numero di am- 
massi neurofibrillari, mentre è possibi- 
le trovare placche amiloidi in numero 
abbondante in soggetti anziani cogniti- 
vamente normali. La presenza degli 
ammassi neurofibrillari si correla me- 
glio con la comparsa di demenza pro- 
babilmente perché, trattandosi di de- 
positi intracellulari, riescono a indurre 
la morte del neurone e a interrompere 



la rete neuronale alla base dei processi 
della memoria. 11 deficit cognitivo che 
si osserva nel morbo di Alzheimer è 
ben correlato anche con la perdita di 
sinapsi osservata nella corteccia. 

L'importanza degli aggregati della 
proteina tau nel provocare la morte 
neuronale e l'insorgenza della malattia 
neurodegenerativa è stata recentemen- 
te avvalorata dall'identificazione di 
mutazioni nel gene per la proteina tau 
in forme familiari di demenza fronro- 
temporale. In presenza dì queste mu- 
tazioni genetiche si ha un legame ri- 
dotto della proteina tau ai microtubu- 
li e un processo di iperfosforilazione 
della proteina, che si aggrega portan- 
do alla morte neuronale e all'insorgen- 
za di demenza. In questi casi di de- 
menza frontotemporale non sono stati 
trovati depositi di proteina fi-amiloi- 
de, il che indica che le placche amiloi- 
di e gli ammassi neurofibriilari posso- 
no esìstere indipendentemente. 

Vari studi hanno dimostrato che l'a- 
natomia del processo neurodegenerati- 
vo coinvolge soprattutto il sistema lim- 
bico e la corteccia associativa, indican- 
do una certa vulnerabilità dei sistemi 
coinvolti nella memoria e nell'appren- 
dimento. Alcuni sistemi neuronali sono 
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I punti rossi nell'immagine qui sopra indicano i principali centri cerebrali dove si distribui- 
scono le placche amiloidi nell'Alzheimer. I neuroni nel nucleo basale di Meynert (nella pa- 
gina a fronte), coinvolti nei processi di memorizzazione, esprimono il recettore di bassa 
affinità per l'NGF, sicché potrebbero beneficiare del trattamento con questo fattore. 



maggiormente affetti dalla malattia, 
per esempio il sistema colinergico del 
prosencefalo basale, che si trova nel 
serto mediale, nella banda diagonale e 
nel nucleo basale. I neuroni del nucleo 
basale innervano amigdala, ippocam- 
po e corteccia cerebrale, tutte regioni 
del cervello dove, nei pazienti con ma- 
lattia di Alzheimer, è stata riscontrata 
una riduzione dei marcatori colinergici. 

NGF e processi cognitivi 

La perdita dì memoria nella malattia 
di Alzheimer è dovuta anche alla mor- 
te dei neuroni colinergici localizzati nel 
nucleo basale di Meynert. La morte 
neuronale è accompagnata o precedu- 
ta dalla perdita di sinapsi, anch'essa 
correlata con il progredire della de- 
menza. Se quindi il deficit funzionale 
osservato è dovuto a perdita di neuro- 
ni e sinapsi, i fattori che promuovono 
la vitalità neuronale e l'integrità delle 
sinapsi potrebbero costituire una pro- 



mettente vìa terapeutica. La dimostra- 
zione che la perdita di memoria che si 
manifesta nell'Alzheimer è dovuta pre- 
valentemente alla degenerazione dei 
neuroni colinergici è avvalorata dal 
fatto che, al momento, i farmaci anti- 
co I inestera si ci sono uno dei pochi trat- 
tamenti efficaci per questa malattia. 

Come hanno dimostrato i precedenti 
articoli di questa sezione speciale, 
l'NGF, il fattore di crescita neuronale 
scoperto e caratterizzato da Rita Levi- 
-Montalcini, è in grado di regolare una 
serie di funzioni quali il differenziamen- 
to, la crescita e il trofismo di specifici 
fenotipi cellulari nel sisrema nervoso 
periferico e centrale. Più recentemente 
si è scoperto che svolge un ruolo anche 
nel sistema endocrino. L'ipotesi di un 
molo dell'NGF nella risposta neuroen- 
docrina è stata avvalorata da studi mo- 
lecolari, condotti in collaborazione con 
Enrico Alleva del Laboratorio di fisio- 
patologia di organo e sistema dell'ISS 
di Roma e Luigi Aloe dell'Istituto di 



neurobiologia del CNR di Roma. Que- 
sti studi hanno evidenziato come l'ag- 
gressività intraspecifica, indotta da iso- 
lamento in roditori adulti, determina 
non solo un aumento dell'NGF, ma an- 
che del suo RNA messaggero nell'ipo- 
talamo e in particolare nel nucleo para- 
ventricolare. 

La funzione più nota dell'NGF nel 
sistema nervoso centrate, tuttavia, è 
quella relativa agli effetti sui neuroni 
del sistema colinergico. Questa neuro- 
rrofina è coinvolta nello sviluppo e nel 
mantenimento dei neuroni colinergici 
adulti presentì nel nucleo basale, i 
quali muoiono in modo selettivo nella 
malattia di Alzheimer. È stato dimo- 
strato che l'NGF, oltre a proteggere 
dalla morte i neuroni colinergici del 
setto e del nucleo basale, si dimostra 
efficace nel trattamento di lesioni nel 
cervello di primati; per esempio, pre- 
viene la morte di questi neuroni nel 
setto mediale nella scimmia Macaca 
fascicuhris. Altre ricerche hanno evi- 
denziato come l'NGF ricombinantc 
umano riesca a prevenire, per almeno 
sei mesi dopo la lesione, l'atrofia di 
neuroni colinergici del nucleo basale 
di Meynert in Cercopithecus aetbiops. 
Nel topo l'NGF ha dimostrato di pre- 
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venire la mone dei neu- 
roni e la degenerazione 
delle sinapsi in seguito 
a lesioni cerebrali. Ne- 
gli animali in cui erano 
stati indotti con lesioni 
corticali deficit dell'ap- 
prendimento, la som- 
ministrazione di NGF 
migliorava a tal punto 
il quadro generale che 
gli animali operati non 
si distinguevano da 
quelli sani. 

I numerosi srudi con- 
dotti negli ultimi 15 an- 
ni su modelli animali 
hanno fatto ritenere che 
l'NGF possa essere utile 
per prevenire ridurre 
alcuni aspetti del danno 
neuronale cerebrale os- 
servati nell'Alzheimer e 
migliorare le condizio- 
ni cognitive del pazien- 
te. Risultati preliminari 
sembrano non avvalo- 
rare l'ipotesi, anche se è 
stato osservato un mi- 
glioramento nella me- 
moria episodica. 

L'NGF non si è dun- 
que dimostrato efficace 
come si pensava e pro- 
babilmente uno dei pro- 
blemi è la sua via di 
somministrazione. Poi- 
ché i dati ottenuti su 
modelli animali di neu- 
rodegenerazione coli- 
nergica indicano chiara- 
mente un coinvolgimen- 
to dell'NGF, il risultato 
negativo ottenuto nella patologia uma- 
na sottolinea la necessità di individuare 
nuove strategie sperimentali e preclini- 
che per valutare ulteriormente l'esi- 
stenza o meno delle potenzialità te- 
rapeutiche dell'NGF nei confronti di 
alcuni aspetti neurodegenerativi del- 
l'Alzheimer. 

Per esempio, è possibile ipotizzare 




che il risultato negativo possa essere at- 
tribuito al trauma indotto dalla som- 
min ist razi one in tra-cerebro ventrico lare 
e/o alla difficoltà dell'NGF di attraver- 
sare la barriera ematoencefalica. (La 
somministrazione per via sistemica ri- 
chiede dosi più elevate di neurotrofina 
che, non agendo in modo localizzato, 
possono provocare effetti collaterali.) 



Queste tomografie a emissio- 
ne di singoli fotoni mettono 
a confronto un cervello nor- 
male [in alto) e il cervello di 
un paziente affetto da Alz- 
heimer. Le zone in rosso e in 
giallo evidenziano le aree con 
elevata circolazione del san- 
gue. Il deficit di flusso emati- 
co nel soggetto colpito dalla 
malattia risulta evidente nel- 
la zona tem poro-parietale. 



Sarebbe pertanto utile verifi- 
care se la presenza di NGF 
in specifiche strutture cere- 
brali colpite dalla malattia 
di Alzheimer possa avere 
prospettive migliori. In que- 
ste aree, come per esempio 
nel nucleo basale di Mey- 
nert, la neurotrofina potreb- 
be agire perché, come mo- 
stra l'immagine a pagina 92, 
i neuroni colinergici espri- 
mono recettori per l'NGF. 
Queste verifiche ci consenti- 
rebbero di stabilirne una 
volta per tutte l'utilità nel 
trattamento della malattia 
di Alzheimer, analogamente 
a quanto sì è osservato per 
le malattie degenerative del 
sistema nervoso periferico. 

Un'altra possi ble causa 
dell'assenza o della scarsa 
efficacia dell'NGF nei con- 
fronti della malattia di Alz- 
heimer potrebbe essere lega- 
ta allo stato neuropatologi- 
co avanzato del paziente. Se 
la somministrazione inizia 
quando il neurone cerebrale danneg- 
giato ha raggiunto uno stadio degene- 
rativo irreversibile, l'azione dell'NGF 
potrebbe risultare ridotta o anche ne- 
gativa. Poiché la morte di un neurone 
cerebrale richiede anche anni, non si 
può escludere la possibilità che l'NGF 
si dimostri utile nel prevenire il poten- 
ziale danno del neurone colinergico. 
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INCIDENTI 



SIMULATI 



di Stefan Thomke, Michael Holzner e Touraj Gholami 



Le case automobilistiche si affidano sempre più al calcolatore per simulare 
gli incidenti che contribuiranno a garantire la sicurezza dei nuovi veicoli 




Se vivete in un paese economica- 
mente avanzato, è probabile che 
spesso utilizziate l'automobile, 
senza stare troppo a riflettere sui fischi 
che ciò comporta. In effetti, a partire 
dalla seconda metà degli anni ottanta, 
vari fattori hanno reso più sicuri gli 
spostamenti in automobile: l'adozione 
degli airbag e di altri accorgimenti nel- 
la progettazione dei veicoli, l'impiego 
delle cinture di sicurezza e forse una 
maggiore maturità degli automobilisti 
hanno contribuito a ridurre del 29 per 
cento la mortalità sulle strade statuni- 
tensi a partire dal 1987, 

Nonostante ciò, guidare rimane un 
modo relativamente rischioso di spo- 
starsi. Negli Stati Uniti, gli inciden- 
ti denunciati alla Polizia stradale nel 
1997 sono stati 6 764 000, secondo la 
National Highway Traffic Safety Ad- 



Questa collisione frontale simulata di una BMW serie 5 che colpisce una barriera al- 
la velocità di 64 chilometri all'ora fornisce un risultato finale {qui sopra) simile a 
quello di un uno frontale dello stesso veicolo a pari velocità, effettuato sperimental- 
mente su un prototipo {a destra). I test si sono svolti presso il Centro di ricerca e pro- 
gettazione della BMW a Monaco di Baviera. 



ministration (NHTSA); essi hanno 
provocato la mone di 41 967 persone 
e il ferimento di quasi 3 400 000. Un 
triste dato statistico indica che gli inci- 
denti stradali rappresentano la princi- 
pale causa di mortalità per i giovani 
tra i 6 e i 27 anni. Oltre alla perdita in 
termini di vite umane, ciò comporta 
anche esorbitanti costi economici. Nel 
1994 la NHTSA ha stimato che il co- 
sto annuo degli incidenti automobili- 
stici superi i 150 miliardi di dollari. 

Uno dei principali motivi dell'attua- 
le diminuzione della mortalità da incì- 



denti rispetto agli anni ottanta si può 
ravvisare proprio nelle automobili, 
progettate in modo da proteggere più 
efficacemente i passeggeri in caso di in- 
cidente. Purtroppo però la competizio- 
ne nell'industria automobilistica sta 
costringendo la maggior parte dei pro- 
duttori a investire meno tempo e dena- 
ro nella progettazione di nuove auto- 
mobili; perciò, proprio quando acqui- 
renti e governi richiedono veicoli più 
sicuri, i fondi per realizzarli si stanno 
assottigliando. 

Grazie alla tecnologia informatica, 



molti produttori stanno trovando una 
soluzione al dilemma: i calcolatori per- 
mettono infatti di sostituire le tradizio- 
nali prove d'urto - nelle quali si valuta- 
no le soluzioni tecniche facendo scon- 
trare prototipi di automobili contro 
barriere di cemento - con incidenti «vir- 
tuali», in cui computer a elevate presta- 
zioni simulano la dinamica dell'impat- 
to in tutti i dettagli. Nel corso dell'ulti- 
mo decennio, i grandi progressi nella 
velocità di calcolo degli elaboratori e 
nel software hanno portato la simula- 
zione degli incidenti a un elevato livello 
di affidabilità. L'impiego dei computer 
sta così rivoluzionando il modo in cui 
vengono progettate le automobili. 

Il risparmio in termini di tempo e di 
denaro è stato notevole: il primo passo 
per effettuare una prova d'urto tradi- 
zionale consiste nel costruire un veico- 



lo prototipo, il che generalmente ri- 
chiede 4-6 mesi e costa centinaia di mi- 
gliaia di dollari. Poi il veicolo deve es- 
sere equipaggiato con appositi mani- 
chini, muniti di sensori elettronici per 
registrare l'accelerazione, che possono 
costare 65 000 dollari l'uno. L'impatto 
deve essere registrato da una varietà di 
strumenti, tra cui videocamere ad alta 
velocità. Purtroppo, però, vetro e altri 
frammenti oscurano spesso la visuale, 
mentre i manichini si spostano in parti 
dell'abitacolo inaccessibili alle riprese. 
Così, ì filmati che registrano l'impatto 
forniscono sovente solo pochi elementi 
utili per migliorare un progetto. 

Un test simulato, d'altro canto, può 
essere concepito, programmato su un 
calcolatore e portato a termine nel giro 
dì pochi giorni o al massimo settima- 
ne, e il costo principale è rappresentato 



dallo stipendio dei tecnici che realizza- 
no la simulazione. È vero che i compu- 
ter necessari sono workstation di ele- 
vate prestazioni o addirittura supcrcal- 
colatori del costo di milioni di dollari. 
Ma, a differenza dei prototipi impiega- 
ti nei test, i computer si possono riuti- 
lizzare più e più volte, senza contare gli 
altri impieghi a cui possono essere adi- 
biti, al di là delle verifiche di sicurezza. 
Fatto ancora più importante, le si- 
mulazioni al calcolatore consentono ai 
progettisti di lavorare in modi altri- 
menti impossibili. In un tempo relati- 
vamente breve si può realizzare una 
batteria di test volti a perfezionare un 
certo elemento strutturale, per esempio 
uno dei montanti del tetto dell'auto- 
mobile, la cui affidabilità è ritenuta di 
grande importanza per la sicurezza 
della vettura. Inoltre è possibile «repli- 
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Le fasi di un incidente: la sequenza mostra 
una collisione simulata con una barriera 
deformabile alla velocità di 64 chilometri al- 
l'ora. L'intervallo tra le immagini successive 
è di 10 millisecondi. 



care» una simulazione alla velocità de- 
siderata e concentrare l'attenzione su 
un dato elemento strutturale o addirit- 
tura su un suo dettaglio. 

In tal modo non solo si ottiene un 
gran numero di informazioni utili, ma 
si possono di sfruttare al meglio te di- 
spendiose prove di collisione effettuate 
con i prototipi. Una volta raccolto un 
soddisfacente repertorio di impatti si- 
mulati, si può ridurre al minimo la 
probabilità che Li prova d'urto reale 
fornisca un risultato scadente, com- 
portando un oneroso lavoro di ripro- 
gettazione e nuove prove sperimentali. 

In caso di collisione 

Sebbene le simulazioni al computer 
si stiano conquistando un posto sem- 
pre più importante nelle fasi di proget- 
tazione e sviluppo, è prevedibile che nel 
prossimo futuro esse integreranno, più 
che rimpiazzarle, le tradizionali prove 
d'urto. I continui progressi della poten- 
za di calcolo hanno consentito di con- 
seguire notevoli livelli di affidabilità e 
di accuratezza, ma le simulazioni resta- 
no comunque soggette a limiti intrinse- 
ci. Uno di questi è che ciascuna simula- 
zione può rispondere a un solo interro- 
gativo, come per esempio: quali con- 
seguenze comporterebbe l'assottiglia- 
mento del 7 per cento di un montante 
del tetto, nell'eventualità di un impatto 
laterale a 50 chilometri all'ora? 

In effetti il tipo di interrogativi a cui 
Se simulazioni possono fornire una ri- 
sposta è definito dalla gamma di feno- 
meni che si possono descrivere con un 
modello. A tutt'oggi, per esempio, le 
conseguenze di incidenti con caporta- 
mento sono molto difficili da simulare 
e prevedere, a causa della loro durata e 
complessità. Un capottamento può du- 
rare ben tre secondi, contro i 100-150 
millisecondi di una collisione frontale. 
Per simulare gli eventi che intercorro- 
no in un tempo così lungo occorre una 
formidabile potenza di calcolo. Il com- 
portamento di un'automobile nel cor- 
so di un capottamento è difficile da 



prevedere perché dipende anche dal- 
l'attrito del manto stradale e da altri 
fattori. Inoltre è pressoché impossibile 
stabilire con il calcolatore se qualche 
parte dell'automobile comporti un pe- 
ricolo d'incendio in caso di incìdente: 
per esempio, in quale misura un serba- 
toio di benzina tenda a esplodere. 

Senza contare che nella maggior 
parte dei paesi industrializzati gli orga- 
nismi per la sicurezza del traffico esi- 
gono dati ricavati da test sperimentali. 
Negli Stati Uniti la NHTSA collabora 
con altre organizzazioni per elaborare 
le norme di sicurezza cui le società au- 
tomobilistiche devono attenersi per in- 
trodurre sul mercato le loro vetture. In 
Europa le norme sono in pane diverse, 
ma la procedura di legge è simile: la 
Commissione economica per l'Europa 
delle Nazioni Unite emana norme per i 
suoi membri, che l'Unione Europea 
può in seguito adottare, e viceversa. 

Queste disposizioni prescrivono alle 
industrie automobilistiche di registrare 
i dati ottenuti nelle prove d'urto su 
prototipi per le tre principali categorie 
di incidenti; urto frontale, posteriore e 
laterale. Le norme sono particolareg- 
giate: specificano, per esempio, che la 
collisione frontale con una barriera di 
cemento deve avvenire a una velocità 
fino a 48 chilometri all'ora. Normal- 
mente le prove sperimentali sono effet- 
tuate sui primi prototipi di un nuovo 
modello di automobile e in seguito uti- 
lizzate dalle agenzie statali per verifica- 
re la sicurezza dei veicoli prodotti. 
Spesso le industrie aggiungono a que- 
ste collisioni standard su prototipi altre 
e più rigorose prove sperimentali 
conformi ai loro standard o a quelli 
dell'Insurance Instirute for Highway 
Safety in the US; ciò consente di rag- 
giungere livelli di sicurezza di gran lun- 
ga superiori alle prescrizioni di legge. 

I requisiti stabiliti dal Governo statu- 
nitense sono basati sulle statistiche de- 
gli incidenti. Negli Stari Uniti, nel 
1997, il 45,2 per cento degli scontri in 
cui sono state coinvolte automobili con 
passeggeri è stato frontale, il 33,9 per 
cento laterale, mentre nel 19,6 per cen- 
to dei casi si è trattato di tamponamen- 
ti. Gli urti frontali sono risultati parti- 
colarmente letali: ben il 61,9 per cento 
degli incidenti mortali è stato causato 



da scontri frontali, il 25,2 per cento da 
urti laterali e solo il 5,5 per cento da 
tamponamenti: è ovvio quindi che le 
agenzie statali per la sicurezza stradale 
si siano concentrate prevalentemente 
su questo tipo di collisioni. Ne è deri- 
vata l'obbligatorietà delle cinture di si- 
curezza e l'adozione sempre più diffusa 
degli airbag. Negli ultimi anni, però, le 
compagnie automobilistiche hanno de- 
dicato maggiore attenzione a protegge- 
re i passeggeri in caso di urto laterale, 
generalmente con l'impiego di airbag 
posti all'altezza della testa e la riproget- 
tazione dei sostegni del tetto e di altri 
elementi strutturali della fiancata. 

Ma in che modo si sfruttano i dati 
raccolti nelle prove d'urto per rendere 
le auto più sicure? Per capirlo, dobbia- 
mo introdurre qualche nozione di fisica 
delie collisioni. Un incidente automobi- 
listico sostanzialmente non è che una 
conversione di energia: dall'energia ci- 
netica del veicolo in movimento all'e- 
nergia impiegata nella deformazione 
della carrozzeria durante lo schianto. Il 
singoio fattore di maggiore importanza 
è la velocità del veicolo al momento 
dell'impatto, perché l'energia sviluppa- 
ta nell'urto aumenta con il quadrato 
della velocità (uno schianto a 90 chilo- 
metri all'ora è quattro volte più energe- 
tico di uno a 45 chilometri all'ora). 

Un altro fattore chiave è costituito 
dal peso. Benché esso rappresenti uno 
svantaggio in un incidente che coinvol- 
ge un singolo veicolo, può essere van- 
taggioso in uno scontro a più veicoli. 
Quando entrano in collisione veicoli 
pesanti e veicoli leggeri, chi sta a bordo 
di quelli più pesanti se la cava meglio, a 
meno che i materiali dei veicoli leggeri 
non siano più rigidi nei punti chiave 
sollecitati dall'impatto. Questa osser- 
vazione mette in luce una situazione 
piuttosto infelice: le prove d'urto su 
prototipi previste dalla normativa sta- 
tunitense richiedono che la sicurezza 
venga valutata sul veicolo isolato; ep- 
pure il 63 per cento degli incidenti 
mortali coinvolge due o più veicoli. Pet 
minimizzare i danni per tutti i veicoli 
coinvolti in uno scontro (per esempio 
equilibrando peso e rigidità), i fuori- 
strada e le altre vetture per passeggeri 
relativamente pesanti dovrebbero esse- 
re costruite con materiali più flessibili 



degli attuali; in effetti un piccolo nume- 
ro di produttori sta iniziando ad adot- 
tare questo principio di progettazione. 

Fondamentalmente, le lesioni ripor- 
tate dagli occupanti del veicolo in un 
incidente possono essere ricondotte a 
due cause: la collisione del corpo con 
oggetti (per esempio il volante), che si 
traduce in traumi esterni quali contu- 
sioni e lacerazioni; oppure l'improvvi- 
sa accelerazione subita dal corpo, che 
provoca lesioni interne, quali fratture 
ossee e rotture di organi seguite da 
emorragie inteme. Nelle prove d'urto 
con prototipi, i sensori inseriti nei ma- 
nichini misurano l'accelerazione di pic- 
co; un'accelerazione moderata denota 
una migliore sicurezza del veicolo e 
perciò una minore probabilità di lesio- 
ni gravi o mortali in caso dì incidente. 

L'accelerazione è dovuta alla quan- 
tità di moto che il veicolo e l'ostacolo 
si trasferiscono reciprocamente. Dal 
punto di vista della sicurezza, uno dei 
fattori più significativi è il tasso a cui la 
quantità di moto viene trasferita al vei- 
colo. Questo fattore dipende a sua vol- 
ta da molte variabili: la robustezza e la 
rigidità dei materiali, i sostegni struttu- 
rali, la posizione del motore e la rigi- 
dità della colonna dello sterzo (per 
menzionarne solo alcuni) possono tutti 
influire sui grado in cui una collisione 
provoca lesioni. 



Pezzo per pezzo 

I programmi informatici che costrui- 
scono modelli con tutti questi parame- 
tri si basano su una tecnica algoritmica 
chiamata analisi degli elementi finiti. 
Secondo questo metodo, i programma- 
tori rappresentano ogni pezzo della 
struttura come un gruppo di elementi 
finiti, ciascuno dei quali è un poligono 
a cui è associata una descrizione mate- 
matica delle sue proprietà fisiche e ma- 
teriali, quali la rigidità e la resistenza 
alla trazione. Per una prova d'uno, il 
modello completo è generalmente co- 
stituito di parecchi componenti: la car- 
rozzeria, i sedili, il motore e i passegge- 
ri. Ciascuno di questi componenti vie- 
ne ulteriormente scomposto: la carroz- 
zeria, per esempio, è costituita da por- 
tiere, finestrini, montanti e così via. I 
programmatori rappresentano ciascu- 
na di queste partì come un gruppo di 
elementi finiti. 

Quanto più numerosi sono gli ele- 
menti finiti presenti ne! modello, tanto 
più fedelmente esso simula la realtà. 
Attualmente i progettisti lavorano con 
calcolatori abbastanza potenti da si- 
mulare modelli costituiti da 200 000- 
300 000 elementi finiti. I sedili, il mo- 
tore e i passeggeri possono comportare 
l'aggiunta di altri 100 000-200 000 
poligoni. Le limita/ioni nella potenza 




Queste immagini di un impatto laterale su un veicolo prototipo sono state registrate con videoca- 
mere ad alta velocità. Esse rappresentano il miglior risultato possibile in termini di visibilità, per- 
che non sono disturbate da schegge e frammenti. Durante la collisione l'airbag si è gonfiato, im- 
pedendo alla testa del manichino di urtare contro la fiancata della vettura. 



di calcolo costringono in genere a rap- 
presentare i passeggeri come figure ri- 
gide, molto simili ai manichini impie- 
gati nelle prove d'urto; ma le velocità 
di calcolo sempre più elevate stanno fi- 
nalmente consentendo ad alcuni ricer- 
catori, in ambito universitario, di si- 
mulare i passeggeri in modo più reali- 
stico. Questo lavoro è importante in 
quanto prelude alla possibilità di cal- 
colare l'accelerazione cui sono sotto- 
posti specifici organi durante una colli- 
sione. Ciò costituirebbe un ulteriore si- 
gnificativo vantaggio: gli accelerometri 
incorporati nei manichini per le prove 
d'urto misurano l'aumento della velo- 
cità in alcune parti del manichino, ma 
non possono prevedere in che modo si 
muoverà un determinato organo nel- 
l'interno del corpo, che è un mezzo 
prevalentemente fluido. 

Per generare le migliaia dì elementi 
finiti di cui è costituito un modello, si 
impiegano i dati elaborati dai sistemi dì 
progettazione computerizzata (CAD) 
nel cotso delle precedenti fasi di pro- 
gettazione. Quindi, a ciascun elemento 
vengono associate proprietà fisiche 
(massa, densità, rigidità e così via) e 
condizioni dì contatto relative agli ele- 
menti circostanti. 

Via via che collegano gli elementi in 
modo da creare un modello, includen- 
dovi i moduli dei passeggeri, i progetti- 
sti lo perfezionano per assi- 
curarsi che la distribuzione 
delle masse e il baricentro 
risultante siano i più fedeli 
possibile alla realtà. Il mo- 
dello finito è un software 
quanto mai complesso, ca- 
pace di calcolare in che mo- 
do l'energia cinetica è tra- 
sformata in deformazioni, 
forze dì accelerazione e in 
altri parametri durante una 
collisione. 

Prima di una simulazio- 
ne, si stabiliscono le condi- 
zioni dello scontro definen- 
do le velocità immediata- 
mente precedenti all'impat- 
to. Al momento dell'urto 
l'energia cinetica viene con- 
vertita in energia dì defor- 
mazione secondo le leg- 
gi della fisica newtoniana. 
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Le fasi di un incidente: l'azione prosegue 
mentre il muso del veicolo rientra di circa 70 
centimetri. Un ulteriore accartocciamento 
proietterebbe il blocco motore all'interno 

dell'abitacolo. 



Calcolare la conversione da energia 
cinetica in energia di deformazione 
comporta la rappresentazione dei mo- 
vimenti relativi di molti elementi finiti 
nonché dei loro movimenti interni, fa- 
cendo uso di relazioni semplici. In ef- 
fetti il programma somma le forze cui 
sono sottoposti tutti gli elementi, rica- 
vando un sistema di equazioni che 
viene risolto impiegando metodi ma- 
tematici e numerici. Le sollecitazioni 
all'interno degli elementi sono deter- 
minate impiegando princìpi standard 
di scienza dei materiali. La simulazio- 
ne viene elaborata in funzione del 
tempo, il che significa che il sistema di 
equazioni è risolto più volte, aggior- 
nando ogni volta la posizione e i livel- 
li di sollecitazione cui è soggetto cia- 
scun elemento. Ogni iterazione assu- 
me come condizioni iniziali ì risultati 
finali dell'iterazione precedente. La 
conversione prosegue, un'iterazione 
dopo l'altra, finché non rimane più 
energia cinetica residua da convertire, 
ovvero fino a quando tutte le parti in 
movimento sono giunte allo stato di 
riposo. 

Durante la simulazione, i program- 
matori possono determinare le velocità 
e le deformazioni ai vertici dei poligoni 
degli elementi finiti. Poi possono im- 
piegare questi valori per determinare la 
sollecitazione cui è sottoposto ciascun 
elemento finito. Sui passeggeri, in 
quanto componenti del modello (o 
«manichini virtuali»), si misurano ac- 
celerazioni, movimenti e forze anziché 
livelli di sollecitazione. 

I tre principali programmi di simula- 
zione impiegati oggi dalle compagnie 
automobilistiche sono PAMCRASH, LS- 
-DYNA3D e RADIOSS. Essi sono basati su 
programmi elaborati per scopi militari 
verso la fine degli anni sessanta; fun- 
zionano in base ai princìpi dell'analisi 
degli elementi finiti sopra descritti e 
differiscono lievemente nei tipi di mate- 
riati che riescono a simulare meglio, nel 
modo in cui trattano le superfici simu- 
late che entrano in contatto durante la 
collisione e nell'ambiente di software 



che mettono a disposizione durante le 
fasi di costruzione dei modelli e di ana- 
lisi della collisione. 

Questi programmi sono il risultato 
di collaborazioni tra case automobili- 
stiche e di software. PAMCRASH, per e- 
sempio, è frutto di un impegno euro- 
peo che ha coinvolto i gruppi Volkswa- 
gen, Ford, Opel e la società francese di 
software Engineering Systems Interna- 
tional (ESI); esso viene largamente uti- 
lizzato anche dalle industrie automobi- 
listiche giapponesi. Il principale pro- 
gramma adottato dai produttori sta- 
tunitensi è LS-DYNA3D, basato su un 
software ideato al Lawrence Ltvermore 
National Laboratory per costruire mo- 
delli di esplosioni nucleari. RADIOSS è 
stato elaborato dalla Mecallog, una so- 
cietà francese fondata da softwaristi 
che avevano lavorato presso TESI. 

Le potenzialità 

della simulazione 

La potenza della simula- 
zione è ben illustrata da un 
recente progetto attuato 
presso la BMW, nel quale 
si è tentato di elaborare 
princìpi tecnici che consen- 
tissero di migliorare la si- 
curezza negli impatti late- 
rali di tutti i veicoli prodot- 
ti. I progettisti hanno ini- 
ziato a lavorare nel 1995 
con il programma PAM- 
CRASH, decidendo di limi- 
tare le prove su prototipo 
a due soli test conclusi- 
vi, per verificare i princìpi 
progettuali. 

Come punto di partenza 
è stato scelto un modello 
esistente e in produzione, 
vale a dire un veicolo della 
serie 5. Dopo ogni simula- 
zione il gruppo dì ricerca 
analizzava i risultati e pre- 
parava un nuovo esperi- 
mento. La rapidità dei ri- 
scontri consentiva ai pro- 
gettisti di mettere alla pro- 
va un'idea e di accertarla 
respingerla nel giro di po- 
chi giorni. Il fatto sorpren- 



dente è stato che, non appena le simu- 
lazioni hanno cominciato ad accumu- 
larsi, l'insieme si è rivelato ben più che 
una somma di iterazioni: il gruppo sta- 
va compiendo reali progressi nella 
comprensione basilare del funziona- 
mento delle prove d'urto. 

Un esempio particolarmente interes- 
sante di questi progressi è stata l'espe- 
rienza effettuata sul montante B, uno 
dei sei componenti strutturali che colle- 
gano il tetto di un'automobile al resto 
della carrozzeria. (Su ciascuna fiancata 
vi sono 3 di questi sostegni: essi vengo- 
no indicati, dalla fronte verso il retro, 
con le lettere A, B e C.) Analizzando i 
dati raccolti sugli urti laterali in occa- 
sione di precedenti prove, gli ingegneri 
avevano scoperto che, dopo ogni urto, 
una piccola sezione del montante B, si- 
tuata in prossimità della base dell'ele- 
mento, tendeva a flettersi (si veda l'illu- 
strazione nella pagina a fronte). Il feno- 





1 

.1 



La zona alla base del montante B [in ver- 
de) di una berlina ha dovuto essere inde- 
bolita, anziché rafforzata, per meglio pro- 
teggere i passeggeri in caso di incidente. 



meno era preoccupante perché, quan- 
do un sostegno si piega, la sua capacità 
di fungere da barriera risulta compro- 
messa, e aumentano le probabilità che 
un passeggero possa subire lesioni. 

Gli ingegneri formularono l'ipotesi 
che, accrescendo la sezione, si sarebbe 
rafforzata la base del sostegno, renden- 
do la vettura più resistente alla pene- 
trazione laterale. Nessuno di loro rite- 
neva necessario verificare l'ipotesi, ma 
un membro del gruppo insistette per- 
ché venisse effettuato un controllo, ri- 
levando che, grazie al computer, esso 
non sarebbe stato né difficile né di- 
spendioso. Non appena la simulazione 
fu conclusa, il gruppo ebbe la sorpresa 
di scoprire che un eventuale irrobusti- 
mento della zona che tendeva a piegar- 
si avrebbe in effetti ridotto considere- 
volmente la sicurezza del veicolo. 

Dapprima, il fenomeno parve in- 
comprensibile; poi però, sulla scorta di 
ulteriori iterazioni e di un'attenta anali- 
si, se ne individuò la causa: un irrobu- 
stimento della parte inferiore del mon- 
tante B avrebbe fatto sì che questo ten- 
desse a piegarsi più in alto, rendendo 



l'abitacolo più penetrabile in corrispon- 
denza del torace e della testa dei pas- 
seggeri. Perciò la soluzione del proble- 
ma risultò del nino anti-intuìtiva: biso- 
gnava indebolire la parte inferiore del- 
l'elemento B, anziché rafforzarla. 

Pone di queste acquisizioni, il grup- 
po intraprese un riesame delle zone ir- 
robustite nei telai di tutti i veicoli 
BMW che in quel momento erano in 
produzione o in fase di elaborazione 
progettuale e riuscì a migliorarne in 
varia misura la sicurezza. L'equipe ter- 
minò il lavoro nel 1996, dopo aver ef- 
fettuato, ne! corso di un anno, 91 inci- 
denti virtuali e due prove sperimentali 
su prototipi. Per i veicoli in fase di pro- 
gettazione interessati dai perfeziona- 
menti, la sicurezza rispetto a un impat- 
to laterale è aumentata in media del 30 
per cento rispetto al progetto iniziale. 
11 miglioramento è stato misurato in 
vari modi, per esempio calcolando e 
confrontando l'accelerazione cui erano 
sottoposte, in collisioni virtuali e non, 
specifiche parti del corpo di manichini 
(simulati o reali) come l'addome e il 
torace. Vale la pena di osservare che le 
due prove d'uno su prototipi effettuate 
a conclusione del progetto hanno am- 
piamente confermato i risultati della si- 
mulazione, nonché l'economicità della 
procedura: la costruzione e la prepara- 
zione dei due prototipi e le prove speri- 
mentali hanno comportato una spesa 
complessiva di 300 000 dollari, ben 
superiore a quella richiesta dall'intera 
serie di 91 incidenti virtuali. 

Altri progetti dello stesso genere, per 
aumentare la sicurezza negli schianti 



frontali, hanno conseguito un successo 
tale da meritare alla BMW l'apprez- 
zamento dell'Insurance Institute of 
Hìghway Safety statunitense, che nel 
1997 ha riconosciuto l'elevata sicurez- 
za proprio delle vetture la cui progetta- 
zione sì è avvalsa maggiormente delle 
tecniche di simulazione al computer. 

Gli incidenti virtuali 
nel prossimo millennio 

Entro i prossimi 5- 1 anni sarà pos- 
sibile produrre modelli di incidenti si- 
mulati con molti milioni di clementi fi- 
niti. La settimana che oggi è necessaria 
per eseguire un'iterazione si ridurrà a 
mezza giornata. Questo e altri progres- 
si comporteranno alcuni importanti 
benefici. Anzitutto i manichini virtuali 
saranno più particolareggiati e, contra- 
riamente agli attuali, capaci di simulare 
in modo realistico la fisiologìa umana. 
Sarà probabilmente possìbile anche si- 
mulare incidenti con capottamento e 
scenari più realistici, come scontri a più 
veicoli con vari angoli d'incidenza. 

Inoltre si potranno utilizzare i com- 
puter per costruire modelli delle pre- 
stazioni di sistemi di sicurezza «intelli- 
genti», quali airbag che riconoscono la 
posizione, il peso e l'altezza del passeg- 
gero e che impiegano tali informazioni 
per regolare la forza e la velocità di di- 
spiegamento. Grazie a strumenti rapidi 
ed economici di simulazione, si potran- 
no eseguire le imponenti serie di esperi- 
menti necessari per ottimizzare simili 
complessi dispositivi di sicurezza. 
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L'energia d'impatto di una collisione frontale alla velo- 
cità di 64 chilometri all'ora contro una barriera rigida 
equivale all'incirca a una caduta verticale della stessa 
vettura dall'altezza di un edificio di sei piani. 
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Un nuovo acceleratore a fasci incrociati 
produrrà presto materia densa e calda 
come quella dell'universo primordiale 




Un piccolo big bang 




Il tunnel sotterraneo descrive una 
curva nelle due direzioni, facen- 
do rapidamente sparire alla vista 
i due tubi sottili nei quali si propaga il 
Liscio. L'interno è lievemente rischia- 
rato da una gamma di grigi tenui: i 
colori del calcestruzzo e dell'acciaio, 
lo scintillio dei mareriali isolanti. Un 
sentore di residui metallici aleggia nel- 
l'aria fredda, e da lontano arriva il 
ronfare smorzato della macchina che 
controlla le perdite di vuoto nei tabi. 
Via via che procediamo, la galleria di- 
venta rettilinea, e i sottili tubi del fa- 
scio si fondono in un unico tubo più 
largo. Arrampicandoci su una serie di 
condotti che si intersecano, emergia- 
mo in una stanza cavernosa, che ri- 
splende del bagliore giallo dei proiet- 
tori al sodio. Nel mezzo del pavimen- 
to è disegnato un cerchio nero con la 
scritta: «Punto di collisione". 

Nel mese di giugno, esattamente al 
di sopra di quel punto, verrà prodotta 
materia calda e densa come quella 
creata nel primo microsecondo dopo 
il big bang. Il collisore relativistico 
per ioni pesanti ( Relati vistic Heavy 
lon Collider, o RHIC), in via di com- 
pletamento al Brookhaven National 
Laborarory di Long Island, è proget- 
tato per accelerare nuclei di peso mol- 
to, diverso, da quello dell'idrogeno 
(con un solo protone) a quello dell'o- 
ro (197 tra protoni e neutroni). In 
quiete, un nucleone - protone o neu- 
trone - ha una massa, ovvero un'ener- 
gia, di circa 1 GeV (un miliardo di 
elettronvolt). Grazie ai magneti super- 
conduttori di RHIC si potranno acce- 



di Madhusree Mukerjee (redazione di «Scientific American») 



lerare i nuclei in modo che, per effetto 
della relatività, ogni nucleone entro 
un nucleo possa raggiungere qualsiasi 
massa o energia prefissata, tra 10 e 
1 00 GeV. Pacchetti di nuclei accelera- 
ti circoleranno in direzioni opposte 
nei due tubi fino a incontrarsi all'in- 
terno di quattro rivelatori disposti 
lungo la circonferenza di 3,8 chilome- 
tri. Se due nuclei pesanti entreranno 
in collisione, ogni coppia di nucleoni 
rilascerà nell'urto una quantità di 
energia pari a 200 GeV, facendo pro- 
babilmente innalzare la temperatura 
dei nuclei ben al di sopra di IO 1 - kel- 
vin (100 milioni di volte più elevata 
che sulla superficie del Sole). I nuclei, 
perciò, esploderanno. 

I frammenti provenienti dalla sfera 
di fuoco conterranno un segreto in 
codice: ci diranno se, nel tremendo 
calore dell'impano, avrà luogo o me- 
no la disintegrazione di protoni e di 
neutroni, con la liberazione di quark 
e gluoni. (Un protone consiste di tre 
quark, due dì tipo «su», e uno «giù->, 
tenuti insieme da gluoni. Un neutrone 
è composto da due quark giù e uno 
su.) I fisici teorici ritengono che, 
quando la temperatura supererà i IO 12 
kelvin, si creerà un plasma di quark e 
gluoni, in cui le particelle si muo- 
veranno liberamente. «Per quanto ne 
sappiamo, la materia in questo stato 
non si vede nell'universo da molti mi- 
liardi di anni» assicura Frank Wilczek 
dell'Institute for Advanced Studies 
della Princeton University. 

II plasma durerà solo 10--' secondi 
giù di lì - il tempo che la luce impie- 



ga ad attraversare un nucleo - e occu- 
perà un volume di circa 10 fermi per 
lato (un fermi è pari a IO-' 3 centime- 
tri). Il plasma si disintegrerà rapida- 
mente in una gran quantità di altre 
particelle, che viaggeranno 1000 mi- 
liardi di volte più lontano prima di 
venire catturate nei rivelatori. Resta 
da vedere se la collisione emetterà 
15 000 particelle o soltanto 1 000; ma 
nella miriade di tracce che esse lasce- 
ranno, ì fisici andranno in cerca di 
prove della breve esistenza del pla- 
sma. Non è come cercare un ago in 
un pagliaio. È piuttosto come fissare 
gli occhi su un pagliaio e provare a 
immaginare se dentro c'è un ago. 

Lo scontro e il tonfo 

Se i fisici sperimentali si trovano ad 
affrontare un compito terrificante, 
questo è dovuto in parte alla guida po- 
co sicura dei teorici. «C'è solo un ab- 
bozzo grossolano di come si comporti 
la materia a quelle energie» osserva 
Gordon Baym dell'Università dell'Illi- 
nois. Il problema è l'intensa «forza di 
colore», che tiene insieme protoni, 
neutroni e nuclei. È almeno 100 volte 
più forte di quella elettromagnetica; 
inoltre viene trasmessa dai gluoni, che 
hanno la caratteristica di attrarsi anche 
tra di loro, a differenza dì altri vettori 
di forze, come i fotoni. La viscosità dei 
gluoni, unita alla loro «potenza» in- 
trinseca, rende spesso impossibile fare 
previsioni quantitative nel campo della 
cromodinamica quantistica, o QCD, la 
teoria delle interazioni forti. 



Una collisione nucleare, simulata dal modello 
«a cascata di partoni», mostra due nuclei d'oro 

che all'inizio sono completamente «appiattiti» 
a causa della relatività. L'impatto provoca la 
diffusione di alcuni quark (sfere in grigio) e 
gluoni (in verde). Ma i nuclei si attraversano a 
vicenda, lasciandosi dietro quark e gluoni mol- 
to energetici che rapidamente si uniscono a for- 
mare grappoli [in rosso). Questi ultimi si spez- 
zano in pioni {in azzurro], mesoni K {in giallo) 
e altre particelle, che possono interagire e deca- 
dere. La sfera di fuoco crescerà fino a 1000 mi- 
liardi di volte prima di colpire i rivelatori (come 
unità di tempo si usa il tempo impiegato dalla 
luce a percorrere I0-" centimetri). 
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Di conseguenza i fisici teorici posso- 
no «battere» le interazioni forti solo in 
certe occasioni: per esempio quando es- 
se diminuiscono di intensità. Parados- 
salmente, le interazioni forti si affievoli- 
scono quando quark e gluoni si avvici- 
nano tra loro. Immaginate che i quark 
siano legati ad altri quark e antiquark 
da «lacci » costituiti da gluoni. La corda 
agisce come un clastico. Quando un 
quark e un antiquark - che uniti forma- 
no un mesone - vengono allontanati, 
l'elastico che li tiene legati tira con una 
forza proporzionale alla distanza per 
riawicinarli. Di conseguenza, ci vor- 
rebbe un'energia infinita per separare la 
coppia; è per questo che non si vedono 
mai quark liberi. Quando però il quark 
e ['antiquark sono molto vicini, l'elasti- 
co è allentato, e le due particelle posso- 
no ignorarsi a vicenda. Una situazione 
così favorevole dovrebbe prevalere, sia 
pure per poco tempo, nel plasma fatto 
di quark e gluoni. 

I teorici ritengono anche che lo spa- 
zio che chiamiamo vuoto - un po' a 
sproposito - sia in realtà brulicante di 
coppie quark -antiquark, che rivelano 



la loro presenza solo indirettamente. 
La situazione non è del tutto felice. Per 
qualche ragione, l'universo ha scelto di 
accoppiare, nel normale vuoto, quark 
destrorsi con antiquark sinistrorsi e vi- 
ceversa. (La chiralità dì una particella 
descrive la direzione della sua rotazio- 
ne intrinseca quando viene osservata 
lungo la sua direzione di moto.) In 
questo modo, l'universo ha violato il 
senso estetico dei fisici, o meglio una 
finezza matematica chiamata simme- 
tria durale, la quale stabilisce che i 
quark e gli antiquark sinistrorsi do- 
vrebbero essere indipendenti da quelli 
destrorsi. Ma, a temperature o a den- 
sità abbastanza elevate, le coppie male 
assortite che riempiono il vuoto si do- 
vrebbero rompere, di modo che esso 
manifesterebbe una simmetria durale. 
La strada più sicura per valutare l'e- 
ventuale comportamento delle intera- 
zioni forti in situazioni realistiche è 
quella di ricorrere al calcolo esteso. 
Con un supercalcolarore si può simu- 
lare lo spazio-tempo come una griglia 
di punti. Su questi punti si collocano 
quark e antiquark, legati da stringhe dì 



gluoni, per studiare come interagisco- 
no. Questi calcoli, denominati QCD 
su reticolo, predicono che quark e 
gluoni si libereranno alla stessa densità 
di energia che ristabilisce la simmetria 
crurale. In quel caso, le collisioni all'in- 
terno dì RHIC dovrebbero produrre 
un plasma di quark e gluoni con una 
simmetria chinile impeccabile. 

Purtroppo la QCD su reticolo pre- 
senta forti limitazioni: non può af- 
frontare situazioni dinamiche, ma so- 
lo statiche. Il che significa, tra l'altro, 
che può trattare solo sistemi in equili- 
brio. Inoltre non può descrivere un 
mondo nel quale il numero di quark 
sia superiore al numero di antiquarie. 
Poiché nei protoni e nei neutroni sono 
presenti solo quark, quando due nu- 
clei collidono è probabile che si verifi- 
chi una prevalenza di quark. Di con- 
seguenza la QCD su reticolo non si 
può applicare direttamente al crash 
and splash («schianto e tonfo», come 
lo chiamano alcuni fisici) di un impat- 
to nucleare ad alta energia. Una teo- 
ria che voglia essere realistica dovrà 
combinare «la relatività, che è diffici- 
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Linee di fascio curve, nel Relativisrie Heavy lon Collider (RMC), 
accelerano nuclei atomici che sono mantenuti in traiettoria dai 
campi elettromagnetici generati da magneti superconduttori. Le 



zone esteme del tubo contengono i criostati, dove circola elio 
freddo e compresso. Le linee appaiate accelerano gruppi di nuclei 
in versi opposti finché essi si scontrano nei punti di collisione. 



le, con la teoria dei campi, che è diffi- 
cile, con la dinamica dei processi irre- 
versibili, che è difficile, con la fisica a 
molti corpi, che è difficile» osserva 
Horst Stòcker dell'Università Johann 
Wolfgang Goethe di Francoforte. Di 
conseguenza, i teorici si affidano a 
una vasta gamma di approssimazioni. 
Un modello, per esempio, tratta i 
quark come palle da biliardo che si 
urtano reciprocamente, ma i calcoli 
sono effettuati tenendo presenti la 
meccanica quantistica e la probabi- 



lità, misurata sperimentalmente, che si 
formino particelle composte. (Questa 
teoria, chiamata «cascata dì paltoni», 
è stata introdotta da Klaus Kinder- 
-Geiger, tragicamente scomparso lo 
scorso anno.) Un altrn modello tratta ì 
nuclei come gocce di fluido e applica 
le leggi dell'idrodinamica, con para- 
metri calcolati mediante la QCD su 
reticolo. Sono state elaborate anche 
molte combinazioni di questi schemi- 
-base. «Esistono quasi tanti modelli 
quanti sono i fisici in questo campo» 



Una schiera di fotomoltiplicatori, costruiti da fisici giapponesi, contribuirà a identifi- 
care gli elettroni mediante la loro caratteristica radiazione Cercnkov. Il dispositivo 
sarà installato nel rivelatore PHENIX, che avrà soprattutto il compito di misurare le 
particelle leggere risultanti dalla collisione. 



ironizza Tim Hallman, un fisico speri- 
mentale di Brookhaven. Ciascun mo- 
dello, probabilmente, descriverà mot- 
to bene alcuni aspetti della collisione, 
ma nessuno può azzeccare tutto. 

In cerca di fumo 

Nonostante le lacune dei modelli 
teorici, una collisione dentro RH1C 
dovrebbe andare più o meno come se- 
gue. Al momento dell'urto, i due nu- 
clei semplicemente si attraverseranno 
l'un l'altro. «È come quando si prende 
una botta all'alluce» nota Baym. -Ci 
vuole una frazione di secondo perché 
il dolore si propaghi.» Ma quark e 
gluoni di un nucleo avranno catturato 
quark e gluoni dell'altro nucleo con i 




lacci della «colla» nucleare. Quando i 
nuclei sì separeranno, queste strin- 
ghe cariche di energia si spezzeranno, 
si aggroviglieranno o si fonderanno, 
producendo - si spera - il plasma. 

Quest'ultimo si raffredderà rapida- 
mente, irraggiando elettroni, positro- 
ni e i loro cugini più pesanti, muoni e 
anrimuoni. Secondo i modelli che imi- 
tano il big bang - ma che di nuovo so- 
no estremamente difficili da calcolare 
- la maggior parte dei quark e dei 
gluoni si condenserà in composti con- 
tenenti due o tre quark o antiquark. 
Alcuni di questi «adroni» si disinte- 
greranno in altre particelle, che pos- 
sono a loro volta decadere. La traccia 
dell'esistenza di un plasma di quark e 
gluoni si deve trovare in queste ceneri. 

Il problema è che «non c'è nessuna 
prova inconfutabile» ribatte Hall- 
man. «Niente di specifico da cercare 
per poter dire "Evviva, l'ho trova- 
to!".» I teorici hanno presentato una 
lunga lista di cose da cercare, ognuna 
ipotizzata per provare la presenza del- 
l'evanescente plasma. Purtroppo, una 
serie di complicati effetti nucleari po- 
trebbe contraffare la maggior parte di 
questi indizi, o addirittura cancellarli, 

lì primo compito sarà quello di rac- 
cogliere le particelle che sfuggono in 
direzione perpendicolare al fascio: es- 
se devono venire proprio dalla zona 
di collisione. «La loro energia ci dice 
se le condizioni sono quelle giuste per 
l'esistenza del plasma» spiega Miklos 
Gyulassy della Columbia University. 
L'analisi dei dati potrebbe anche indi- 
care se la temperatura (dedotta dalla 




RAPPORTO RISPETTO ALLA DENSITÀ NORMALE 



Il diagramma di fase nucleare mostra la transizione prevista, da nuclei ordinari a 
quark e gluoni liberi. A temperatura, o densità, molto elevata, i protoni e i neutroni dei 
nuclei si spezzano, liberando quark e gluoni. Secondo le previsioni, gli urti tra nuclei, 
all'interno di RHIC, dovrebbero raggiungere questo regime, sia pure per breve tempo. 



distribuzione del momento tra le par- 
ticelle) si è mantenuta stazionaria pei 
un attimo. Questa circostanza potreb- 
be indicare una transizione di fase, 
proprio come si potrebbe scoprire il 
punto Ji ebollizione dell'acqua ;i par- 
tire dal fatto che la temperatura di un 
bollitore rimane stabile a 100 gradi 
Celsius, Tuttavia, secondo Gyulassy, 
l'effetto sarà troppo debole per essere 
una prova decisiva. 
Inoltre studi raffinati sui pioni (me- 




li rivelatore PHENIX, qui fotografato prima dell'assemblaggio, comprende «ali» 
coniche progettate per catturare muoni provenienti da un impatto nucleare. Alcu- 
ne lamine d'acciaio di queste ali, spedite da San Pietroburgo, in Russia, sono tra le 
più grandi che siano mai state ottenute per fusione. 



soni che contengono quark e anti- 
quark «su» e «giù»), e sulle loro cor- 
relazioni, riveleranno le dimensioni 
della sfera di fuoco mediante un effet- 
to quantistico usato per la prima vol- 
ta per misurare le dimensioni stellari. 
Questa analisi potrebbe, forse, dare 
indicazioni anche sulla velocità di cre- 
scita della sfera di fuoco. Trattando la 
sostanza nucleare come un fluido, 
Gyulassy e altri sono arrivati alla con- 
clusione che la sfera di fuoco dovreb- 
be rallentare la sua espansione per un 
poco, perché la velocità del suono di- 
venterà anormalmente piccola via via 
che il plasma si disintegrerà in adroni. 
« Questa sarebbe certamente una pro- 
va inconfutabile» sostiene Gyulassy; 
ma per ottenerla saranno necessari 
anni di accurata raccolta di dati. 

Poi ci sono le informazioni traspor- 
rate dagli elettroni, dai muoni e dalle 
loro antiparticelle, che sono insensibili 
alle interazioni forti. «Se si crea una 
coppia, le due particelle escono imme- 
diatamente - spiega Baym - e danno 
una misura di quanto sta avvenendo 
all'interno.» Combinando i dati sulle 
energie e sui momenti di queste parti- 
celle, si può dire se una coppia - un 
muone e un antimuone, o un elettrone 
e un positrone - sia generata dal deca- 
dimentn di un mesone specifico come 
un <J> o un p. Entrambi questi mesoni, 
se sono stati creati in una fase della 
materia in cui la chiralità è stata ripri- 
stinata, potrebbero avere una massa 
inferiore al valore normale, sebbene 
anche questa ipotesi sia controversa. 
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Un'altra «firma» del plasma di 
quark e gluoni è una brusca diminu- 
zione della frequenza con cui viene 
creato un altro mesone, chiamato JAy. 
Questo mesone, un quark «incantato- 
legato a un antiquark incantato, solo 
raramente verrà prodotto nella colli- 
sione nucleare. Inoltre un J/y non può 
nascere in un plasma di quark e gluo- 
ni, perché il bombardamento da parte 
delle particelle circostanti lo spezzerà. 
Quindi il mesone dovrebbe venir os- 
servato (attraverso i suoi prodotti di 
decadimento) con una frequenza infe- 
riore a quella calcolata. Gruppi speri- 
mentali del CERN hanno riferito di 
aver osservato indizi di questo effetto, 
usando nuclei di piombo che si urta- 
vano a un'energia effettiva di 1 7 GeV 
per ogni impatto nucleone-nucleone. 




Stòcker, tuttavia, sostiene che anche 
questa «impronta» può essere contraf- 
fatta, ovvero prodotta in altro modo. 

L'eventualità forse più affascinante 
è la comparsa di uno strangelet, una 
gocciolina di quark che contiene mol- 
ti quark strani. Questi ultimi dovreb- 
bero essere abbondanti nel plasma di 
quark e gluoni, e potrebbero ipoteti- 
camente unirsi tra loro, e insieme coi 
quark su e giù, a formare questo og- 
getto. Sarebbe davvero eccezionale 
trovare uno strangelet (uno stato del- 
la materia almeno altrettanto inusua- 
le dello stesso plasma di quark e gluo- 
ni); tuttavia rimangono alcuni inter- 
rogativi: l'oggetto sarebbe abbastanza 
stabile da arrivare fino ai rivelatori? 

L'elenco continua ancora. I teorici 
esortano i fisici sperimentali a cercare 



Il rivelatore STAR (sotto) loca- 
lizzerà !e traiettorie di migliaia 
di particelle emergenti da una 
collisione avvenuta nella sua 
zona centrale e registrerà la lo- 
ro energia e quantità di moto. 
(Le apparecchiature elettroni- 
che inteme non sono visibili.) 
Una simulazione (a sinistra) 
delle tracce lasciate nella « ca- 
ni era a proiezione temporale», 
che si trova al centro, dimostra 
la complessità del problema. 




condensati crurali disordinati (dovuti 
al fatto che la minuscola parte di ma- 
teria al centro della collisione «non 
sa» come accoppiare i suoi quark e 
antiquark); la violazione della parità 
di carica (una simmetria alla quale si 
ritiene debbano obbedire le interazio- 
ni forti in condizioni normali); e innu- 
merevoli altri, ipotetici, fenomeni, E 
se questo non basta, Stòcker sostiene 
che un plasma di quark e gluoni non è 
il semplice «gas libero» che si pensa 
comunemente, ma un sistema com- 
plesso, interattivo, che per molti versi 
assomiglia alla fase adronica che gli 
succede. Così, la caccia a una prova 
lampante potrebbe essere condannata 
al fallimento fin dall'inizio. 

Gli sperimentatori non sembrano 
preoccupati da questo fuoco di sbar- 
ramento. Barbara Jacak della Sta- 
te University" of New York a Stony 
Brook alza le spalle, convinta che, 
quando i rivelatori cominceranno a 
contare gli eventi, il numero dei possi- 
bili fenomeni sarà determinato dal 
puro e semplice peso dei dati raccolti. 

La conta degli angeli 

Il percorso che si dirama dal tunnel 
passa sotto numerosi scaffali dì cavi 
fino all'enorme rivelatore STAR, una 
serie di cilindri concentrici paralleli 
alla direzione del fascio. Lo strumen- 
to principale, un grande congegno ar- 
genteo dal quale escono cavi elettrici, 
localizzerà nelle tre dimensioni la 
traiettoria di ogni particella carica che 
entra e trasferirà i dati in memoria 
abbastanza rapidamente da registrare 
i particolari dì 1000 collisioni al se- 
condo. Intorno a questo cilindro ci 
sono diversi altri dispositivi, compre- 
so un calorimetro per misurare l'ener- 
gia di ciascuna particella. 

La qualità specifica di STAR è l'am- 
piezza delle sue funzioni. Misurerà la 
quantità dì moto, l'energia e altre ca- 
ratteristiche di circa 6000 delle 10 000 
particelle risultanti da ogni collisione 
(in maggioranza pioni). (Il resto della 
materia espulsa passerà troppo vicino 
alla linea del fascio per poter essere os- 
servato.) Inoltre STAR permetterà di 
misurare valori come la temperatura e 
la densità di energia della sfera di fuo- 
co. Guardando una simulazione delle 
tracce previste, le capacità del disposi- 
tivo sembrano incredibili. 

Un rivelatore ancora più grande è 
PHEN1X, così chiamato perché è na- 
to dalle ceneri di altri tre dispositivi 
che non sono mai riusciti a decollare 
per mancanza di fondi e di personale, 
PHENIX è un enorme oggetto scuro, 
accucciato come se covasse, che tor- 
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Le caratteristiche di RHIC 

RHIC consentirà agli sperimentatori dt far scontrare fra loro 
nuclei che si muovono a una velocità prossima a quella del- 
la luce, allo scopo di osservare ii comportamento della materia 
subnucleare ad alte temperature e densità. Gli atomi, parzial- 
mente spogliati dei loro elettroni nella «sorgente di ioni», si pro- 
pagheranno fino al propulsore, dove saranno moderatamente 
accelerati. Saranno poi completamente spogliati al momento di 
uscire; i nuclei risultanti verranno ulteriormente accelerati fino a 
1 0,8 miliardi di elettronvolt (GeV) per ogni protone o neutrone 
nel sincrotrone a gradiente alternato e quindi iniettati nell'acce- 
leratore a fasci incrociati. Grappoli di nuclei circoleranno in dire- 
zioni opposte nelle due linee dei fasci, venendo accelerati fino a 
un massimo di 100 GeV per ogni protone o neutrone, e final- 
mente si scontreranno nelle zone dove sono sistemati i rivelato- 
ri: attualmente, PHENIX, STAR, BRAHMSePHOBOS. 

L'Office of Science dello US Department of Energy (DOE) ha 
finanziato la costruzione del collisore con 365 milioni dì dollari. I 
rivelatori, che in totale costeranno 200 milioni di dollari, saran- 
no prodotti da una collaborazione internazio- 
nale. Sono finanziati dal DOE e da Giappone, 
Russia e diversi altri paesi. Il Giappone contri- 
buisce anche a un programma separato di 
RHIC per lo studio delle origini delio spin del 
protone, oltre a finanziare un istituto di fisica 
teorica e la costruzione di un superca (colatore 
a Brookhaven. 
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reggia coi suoi 12,2 metri di altezza; 
ammesso che sembri un uccello, asso- 
miglia a un avvoltoio. Le «ali», aperte 
lungo le direttrici del fascio, sono pro- 
gettate per catturare muoni. 

La mole di PHENIX è dovuta alla 
missione di cui è incaricato: catturare 
e identificare particelle leggere. La 
quantità di moto di un elettrone è ri- 
velata dalla curvatura della traiettoria 
che compie quando è immerso in un 
intenso campo magnetico, E la sua 
identità viene riconosciuta osservando 
la caratteristica radiazione Cerenkov 
che esso emette. La precisione, in en- 
trambi i casi, dipende dal fatto che l'e- 
lettrone si propaghi su lunga distanza. 
PHENIX dovrebbe alla fine essere ca- 
pace di distinguere se gli elettroni e i 
muoni prodotti indicano la presenza 
di mesoni con un difetto dì massa. 

Sono in fase di costruzione anche 
due rivelatori più pìccoli: BRAHMS, 
che conterà i nucleoni che attraversa- 
no la zona dell'impatto senza quasi 
essere deviati; e PHOBOS che racco- 
glierà particelle emesse in tutte le dire- 
zioni, in particolare quelle dì energia 
troppo bassa per penetrare nei rivela- 
tori più grandi. Il piano generale del- 
l'acceleratore prevede spazio per altri 
due rivelatori. «Per uno abbiamo un 
progetto» dice Thomas Ludlam, con- 
direttore del progetto RHIC. «L'altro 
sta aspettando una buona idea.» 
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Dopo un ciclo iniziale di operazio- 
ni, nel mese di giugno, gii operatori di 
RHIC inizieranno la messa a punto fi- 
ne dei rivelatori e la correzione dì e- 
ventuali problemi minori. In novem- 
bre gli esperimenti cominceranno sul 
serio. La versatilità di RHIC permette 
di sperare che esso possa chiarire mol- 
ti aspetti della collisione, anche se non 
può risolvere tutte le incertezze teori- 
che. Per esempio, si può innalzare l'e- 
nergìa di un fascio di nuclei d'oro e 
osservare le variazioni che ne deriva- 
no. Se il numero di particelle emesse 
raddoppia, diciamo, quando l'energia 
attraversa una soglia, ciò sarà indice 
di drastici mutamenti nel comporta- 
mento dei quark e dei gluoni. Nel ca- 
so ideale, diversi segnali della creazio- 
ne di un plasma di quark e gluoni si 
manifesteranno simultaneamente. 

Inoltre si possono far variare le di- 
mensioni dei nuclei nel fascio, sosti 
tuendo per esempio l'oro con zolfo 
Se la soglia osservata per t'oro è as- 
sente nelle collisioni dello zol- 
fo, ciò sarà un'ulteriore indi- 
cazione che un fenomeno fisico 
nuovo si manifesta nelle collisioni 
con l'oro: lo zolfo non è abbastanza 
pesante per dare luogo al plasma. 

«Ho grande fiducia nelle capacità 
degli sperimentatori •■ commenta 
Wilczek. Variando accurata- . j 

mente i parametri, non solo Um. 



si dovrebbe riuscire a individuare una 
sfera di fuoco compatibile con un pia 
sma di quark e gluoni, ma si dovrebbe 
ottenere un quadro di tutta la gamma 
di sfere di fuoco possìbili. Questo, se- 
condo Stòcker, dovrebbe essere il vero 
obiettivo. «Un essere umano ha molti 
tratti caratteristici: occhi, labbra, pie- 
di. Se si riduce tutto ciò a una sfera di 
100 chili, non gli si rende giustizia.» 
Potrebbe venire in luce una miriade di 
fenomeni affascinanti; alcuni, forse, 
neanche immaginati dai teorici. Senza 
dubbio essi porteranno l'infuocata na- 
scita dell'universo un po' più vicino al- 
la nostra portata. Q 



«11 parto» è il termine con cui gli scien- 
ziati di RHIC indicano l'arri- 
vo della camera a pro- 
iezione temporale di 
STAR dal Lawren- 
ce Berkeley Natio- 
nal Laboratory, in 
California. 
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I ciclidi dei laghi 
di rift africani 

La straordinaria diversità di questi pesci 

inette in discussione i dogmi 

sulla velocità con cui compaiono nuove specie 
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Le sponde rocciose del Lago 

Tanganica costituiscono l'habitat dì 

centinaia di specie dì ciclidi, ognuna 

con una nicchia ecologica 

sorprendentemente ristretta. 
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Una femmina di Haplotaxodon tricoti 
accudisce i piccoli 
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Diverse varianti di colore di Tropheus duboisi 
vivono in cumuli di rocce distinti 






Il maschio di Lamprologus 
ocellatus è attratto dalla femmina 
in un guscio di chiocciola 



Spesso i cobra predano i ciclidi 
che vivono nei gusci di molluschi 



.[Lic del Lati« Tanganica sono limpide. 
A ■ e profonde, ma la maggior parte dei 

1 J ciclidi ni e solo nelle acque basse e ben illu- 
minate della zona litorale. I «raschiatoti» di alghe 
del genere Eretmodus, dalla livrea di colore bruno 
o verde punteggiata di azzurro, vivono dove le on- 
de si frangono a riva; l'acqua turbolenta fa aderire 
il loro dorso arrotondato sulle rocce anziché tra- 



scinarli via. Questi pésci si cibano delle alghe che 
incrostano le rocce e i ciottoli, rimunvendwlc con i 
loro denti a scalpello. Anche i loro vicini del gene- 
re Tangmict'ihis hanno dorso arrotondato, mu il 
capo appuntito, il muso acuto e i denti lunghi e 
aguzzi di questi ciclidi sono adattati a stanare le 
larve degli insetti dalle fessure. 
In acque più calme, gusci vuoti di chiocciole so- 




no sparpagliati sulla sabbia che si stende fra una 
roccia e l'altra, in questi gusci vivono le minusco- 
le femmine del ciclide Lamprologus, insieme con 
le uova e la prole. I maschi, di colore giallo, verde 
o bruno, sono troppo grossi per riuscire a entrare 
nelle conchiglie; tuttavia se le sottraggono a vicen- 
da - a volte con la femmina dentro - e si esibisco- 
no intorno ai loro harem. 




Anche altri raschiatoti di alghe, appartenenti al ' 
genere Tropheus, si aggirano tra ie rocce piene di 
nascondigli. Talvolta un ammasso di rocce è sepa* 
rato da un altro da un banco di sabbia di alcune 
decine di metri: uno spazio troppo scoperto perché 
un piccolo pesce lo attraversi senza correre rischi. 
L'isolamento che ne deriva ha provocato una forte 
diversificazione tra i ciclidi del genere Tropheus, 
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I laghi Tanganica, Vittoria e Malawi hanno la più alta diversità di specie 

di ciclidi, famiglia diffusa nelle acque dolci calde di gran parte del globo. 



che si sono evoluti in modo molto simile ai frin- 
guelli di Darwin delle Galapagos. Così in un affio- 
ramento roccioso si può incontrare un esemplare 
di Tropheus di colore nero con fasce verticali gial- 
le, in un altro un pesce identico ma con fasce bian- 
che e blu. Nel complesso, i ricercatori hanno ìden- 
tificaro un centinaio di queste varianti di colore. 

Tutto in famiglia 

L'eccezionale diversità air interno della famiglia 
dei ciclidi (Cichlidae) ne ha latto un caso paradig- 
matico in biologia evolutiva. I ciclidi sono pesci 
d'acqua dolce a raggi spinosi, caratterizzati da 
una vasta gamma di colori, forme e compor- 
tamenti. Sono indigeni dei tiepidi fiumi e laghi 
di Africa, Madagascar, India meridionale, Sri 
Lanka, America Centrale e Meridionale; una sola 
specie vive nell'America del Nord, in Texas. Gran 
parte di queste regioni facevano parte dell'antico 
continente di Gondwana, che si frammentò 180 
milioni di anni fa; ciò fa pensare che l'albero filo- 
genetico dei ciclidi abbia origini molto antiche, 
anche se, stranamente, le testimonianze fossili ri- 
salgono solo agli ultimi 30 milioni di anni. 

Ricerche condotte da uno di noi (Stiassny) han- 
no permesso di identificare 15 specie di ciclidi nel 
Madagascar; tre sono no- 
te nell'India meridionale. 
Questi pesci sembrano es- 
sere superstiti di linee 
evolutive molto antiche. 
(In Madagascar vivono 
molte specie primitive, 
perché ì loro competitori, 
evolutisi in Africa, non 
hanno raggiunto l'isola; 
anche l'India è rimasta 
isolata per milioni di an- 
ni.) Nelle Americhe vivo- 
no circa 300 specie, ma la 
massima diversità dì cicli- 
di si riscontra in Africa, 
L'anatomia dei ciclidi è straordinariamente adatta- nei grandi laghi Vittoria, 
bile. I denti possono assumere la forma di acuti sti- Malawi e Tanganica. 
letti (*) o di pestelli appiattiti {b). La radiografia II Lago Vittoria, di for- 

fè) mostra le due serie di «mascelle» di un ciclide. ma tondeggiante e delle 





dimensioni dell'Irlanda, si formò tra 750 000 e 
250 000 anni fa; oggi è abitato da più di 400 spe- 
cie di ciclidi. I laghi Malawi e Tanganica sono in- 
vece stretti e molto profondi, perché occupano il 
rift tra le zolle tettoniche dell'Africa orientale e del- 
l'Africa centrale. Il Lago Malawi risale a circa 4 
milioni di anni fa e presenta da 300 a 500 specie di 
ciclidi, mentre il Lago Tanganica, formatosi tra 12 
e 9 milioni di anni or sono, conta circa 200 specie. 
In realtà, sebbene la comparsa dei ciclidi e la for- 
mazione dei laghi risalgaho a epoche molto anti- 
che, la loro straordinaria diversificazione si è verifi- 
cata solo negli ultimi milioni di anni. 

Si pensa che svariati fattori abbiano determina- 
to la diversità dei ciclidi. Uno è di carattere anato- 
mico. I ciclidi presentarlo due serie di «mascelle»: 
quella convenzionale, situata nella bocca, serve 
per afferrare, raschiare o strappare pezzetti di ci- 
bo, mentre la seconda - in realtà una sorta di plac- 
ca faringea - si trova in gola ed è impiegata per tri- 
turare, tagliare e dilaniare il boccone prima di in- 
gerirlo. I ciclidi sono gli unici pesci di acqua dolce 
a presentare questa seconda struttura, derivata so- 
stanzialmente dalla trasformazione degli archi 
branchiali (serie di ossa che supportano le bran- 
chie). Entrambe le «mascelle» sono incredìbilmen- 
te plastiche e adattabili: uno di noi (Meyer) ha di- 
mostrato che possono cambiare forma perfino nel 
corso della vita (anche i denti, da aguzzi e appunti- 
ti, possono diventare piatti, simili a molari). I cicli- 
di che adottano una certa dieta possono apparire 
molto diversi da altri con dieta differente. 

La presenza di due serie di «mascelle», perfetta- 
mente adattate alle abitudini alimentari, consente 
a ogni specie dì occupare una nicchia ecologica pe- 
culiare. In questo modo centinaia di specie posso- 
no convivere senza entrare direttamente in compe- 
tizione; se invece questi ciclidi avessero cercato di 
competere per le stesse risorse, la maggior parte dì 
essi sarebbe andata incontro all'estinzione. 

Un esempio di specializzazione alimentare è for- 
nito dai mangiatori di squame, che vivono in tutti 
e tre i laghi dell'Africa orientale; essi si avvicinano 
ad altri ciclidi da dietro e raschiano una piccola 
quantità di squame dai fianchi delle vittime pre- 
scelte. Nel Lago Tanganica vivono sette specie di 




ciclidi con queste abitudini, tutte appartenenti al 
genere Perissoihis. Michio Horj dell'Università di 
Kyoto ha scoperto che P. mkrolepis presenta due 
forme distinte, l'una con capo e mascelle incurvate 
a destra, l'altra a sinistra. Non solo il pesce si ciba 
unicamente di squame, ma è specializzato nel l'a- 
sportare solo quelle di un fianco; i pesci «sinistror- 
si» attaccano il lato destro delle vittime, mentre 
quelli destrorsi si dirigono verso il lato sinistro. 
Questa sorprendente asimmetria morfologica nel- 
l'ambito della stessa specie si è evoluta quasi certa- 
mente perché un capo incurvato consente al pesce 
di afferrare le squame con maggiore efficienza. 
Nella gola le squame vengono impilate come pagi- 
ne di un libro, prima di essere ingerite. 

Le vittime sopravvivono, ma diventano sospet- 
tose, aspettandosi aggressioni da entrambi i lati. 
Se la popolazione dei mangiatori di squame sini- 
strorsi superasse quella dei destrorsi, tuttavia, i 
pesci vittime diventerebbero più cauti nei con- 
fronti degli attacchi da destra, e quindi i mangia- 
tori di squame destrorsi sarebbero avvantaggiati e 
la loro popolazione subirebbe un incremento. Ciò 
garantisce che le popolazioni relative di ciclidi de- 
strorsi e sinistrorsi rimangano pressoché uguali. 

Un altro fattore che ha permesso a questi pesci 
dì conquistare molti habitat - e quindi di diversifi- 
carsi ulteriormente - è il loro comportamento ri- 
produttivo. Ciò che differenzia maggiormente i ci- 
clidi dagli altri pesci è il tempo e l'energia che inve- 
stono nella cura dei piccoli. Tutte le specie si pren- 
dono cura della prole per molto tempo dopo l'u- 
scita dall'uovo, e i rapporti protratti tra genitori e 
figli implicano elaborate comunicazioni. Mentre le 
uova fecondate possono essere sorvegliate da un 
solo genitore, dopo la schiusa sono spesso necessa- 
ri tutti e due; e allora entra in gioco un'affascinan- 
te varietà di eomportamenri sociali, dalla monoga- 
mia alla poliandria e perfino alla poliginia. 

Una strategìa comune a molti ciclidi è quella di 
tenere in bocca le uova fecondate o gli avannotti, 
in modo da fornire un rifugio sicuro ai piccoli in 
caso di pericolo. Contemporaneamente il genitore 
può pascolare sulle alghe o ingerire altri alimenti, 
nutrendo la prole tenuta all'interno della bocca. 
Molti ciclidi, proprio come fa il cuculo, lasciano 




di soppiatto le uova fecondate o i piccoli insieme 
con quelli di altri ciclidi, alleggerendosi così degli 
oneri connessi all'allevamento della prole. 

I ciclidi che adottano l'incubazione orale de- 
pongono un numero di uova molto inferiore ri- 
spetto agli altri pesci, talvolta non più di dieci; in 
questo modo possono investire molto tempo ed 
energia nella cura delia prole. Inoltre la popola- 




La fecondazione delle uova di Opbtbalmotìlapia 
ventmlis segue una procedura insolita. Quando la 
femmina depone un uovo e lo prende in bocca per 
tenerlo al sicuro [a sinistra), il maschio libera lo 



sperma. Una macchia gialla all'estremità di ciascuna 
pinna penoralc del maschio somiglia a un uovo, che 
la femmina tenta di acchiappare (a destra); cosi 
facendo, raccoglie lo sperma che feconderà l'uovo. 



L'incubazione orale è una strategia che consente a molti ciclidi di assicura- 
re la sopravvivenza alla prole. Questa femmina di Nimbocbromis lìmitg- 
shmii del Lago Malawi recupera i piccoli quando si avvicina un pericolo. 



zione totale di una specie che ha un simile com- 
portamento è spesso piccola, tanto che sovente le 
poche centinaia di indivìdui legati a un affiora- 
mento roccioso possono costituire l'intera specie. 
In una popolazione piccola una mutazione tende 
ad affermarsi più facilmente che in una popola- 
zione grande, e porta di conseguenza alla diffe- 
renziazione di una nuova specie. Perciò le dimen- 
sioni ridotte delle popolazioni, favorite dall'incu- 
bazione orale, possono aver contribuirò alla di- 
versificazione dei ciclidi. 

Nei laghi dell'Africa orientale i maschi dei cicli- 
di con incubazione orale non accudiscono alla 
prole, ma competono tra loro per fecondare il 
maggior numero possibile di uova. Talvolta si ag- 
gregano in «arene nuziali», i lek, nelle quali si esi- 
biscono per attirare le femmine; un lek è costituito 
in genere di 20-50 maschi, ma in qualche specie 
può arrivare anche a più di 50 000, In alternativa, 
i maschi di Opbthalmotilapia, dalla splendida li- 
vrea che ricorda quella del pavone, costruiscono 
nidi elaborati in cui si esibiscono per le femmine. 
Per realizzare il loro nido, individui del peso di cir- 
ca 300 grammi possono spostare oltre 10 chilo- 
grammi di sabbia e ciottoli! Quando la femmina è 
attratta a deporre alcune uova nel nido (di solito 
sceglie quello più grande), il maschio le feconda 
rapidamente; poi la femmina prende le uova in 
bocca e se ne va, alla ricerca di un nuovi) partner. 
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Le femmine dei ciclidi sono spesso grigiastre o 
brune, mentre i maschi tendono ad avere livree 
più vistose. Probabilmente le diverse colorazioni 
(come ìe varianti dì colore descritte prima) sono 
comparse per venire incontro alle preferenze delle 
femmine; in questo caso ia diversificazione sem- 
bra determinata dalla selezione sessuale più che 
da una generica selezione rivolta alla sopravviven- 
za. I colori differenti di pesci per il resto identici 
possono costituire una barriera fra specie, come 
nel caso delle femmine di certi Tropheus che scel- 
gono maschi gialli e rifiutano quelli rossi. 

Segreti nei geni 

Fino a poco tempo fa i biologi non sapevano 
quali fossero le parentele evolutive tra queste cen- 
tinaia di specie di ciclidi. Le moderne tecniche 
molecolari hanno dato una risposta ad alcune do- 
mande e ne hanno sollevate molte altre. Sebbene 
la ricerca genetica confermi spesso vecchie ipotesi 
basate sugli studi anatomici, altre volte dà risul- 



SPECIE DEL LAGO TANG ANIC A 



SPECIE DEL LAGO MALAWI 
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Tropheus brichardi 
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LobocMIotes tabiaius 



Ploddochromis mihruo 



I ciclidi dei laghi Tanganica e Malawi, imparentati alla lontana, si sono evoluti fino a 
diventare molto simili, in quanto occupano nicchie ecologiche analoghe. La somiglian- 
za morfologica può dunque essere scarsamente correlata con l'affinità genetica. Tutti i 
ciclidi del Lago Malawi sono più affini tra loro che con quelli del Lago Tanganica. 



tati in palese conflitto con le teorie tradizionali. 
Come inizialmente proposto da Mutsumi Nishi- 
da della Fukui Prefectural University, le più anti- 
che linee evolutive dei ciclidi dell'Africa occidenta- 
le colonizzarono dapprima il Lago Tanganica. I ci- 
clidi di questo antico lago sono geneticamente di- 
versificati, corrispondendo a 1 1 linee evolutive de- 
rivanti da altrettante specie ancestrali. Molto più 
tardi alcune di queste specie abbandonarono i 
confini del lago e invasero le reti fluviali dell'Africa 
orientale fino a raggiungere il Lago Vittoria e il 
Lago Malawi. Studi sul materiale genetico, e più 
precisamente sul DNA mitocondriale, condotti da 
uno di noi (Meyer) e da altri colleghi dimostrano 
che i ciclidi del Lago Vittoria sono geneticamente 
assai vicini fra loro, molto più di quanto lo siano i 
ciclidi morfologicamente simili degli altri due la- 
ghi; essi derivano quasi interamente da un'unica li- 
nea evolutiva di ciclidi con incubazione orale. 

Questo scenario implica che adattamenti quasi 
identici possano evolvere molte volte indipenden- 
temente l'uno dall'altro. Nei tre laghi vivono cicli- 
di con caratteri anatomici particolari, 
specializzati per cibarsi di altri pesci, 
uova o larve, per staccare pinne, scro- 
stare alghe, strappare squame, tritura- 
re molluschi per molte altre funzioni. 
Ai biologi questi caratteri sono apparsi 
veramente unici, e quindi è sembrato 
così imptobabile che si fossero evoluti 
più di una volta che hanno ritenuto 
strettamente imparentati tra loro ì pe- 
sci con le stesse specializzazioni. 

Se le cose stanno così, l'inclinazione 
a scrostare alghe, per esempio, si sa- 
rebbe evoluta una volta sola egli indi- 
vidui che si cibavano in questo modo si 
sarebbero diffusi successivamente. Ma 
i raschiatori di alghe del Lago Vittoria 
e del Lago Malawi si sono evoluti indi- 
pendentemente da quelli del Lago Tan- 
ganica, a partire da un antenato meno 
specializzato. Gli studi genetici mostra- 
no così che l'evoluzione ha riscoperto 
più volte le stesse soluzioni per risolve- 
re i medesimi problemi ecologici. 

Sembra anche che i caratteri morfo- 
logici possano evolvere a una velocità 
incredibilmente irregolare, talvolta in 
totale sfasamento rispetto alle muta- 
zioni genetiche. Alcune specie del Lago 
Tanganica non si sono quasi modifica- 
te fisicamente nel tempo, come dimo- 
stra un certo numero dì fossili di cicli- 
di, soprattutto tilapie, che assomiglia- 
no molto ai loro discendenti attuali. E, 
a parte il colore, le specie del genere 
Tropheus sono rimaste morfologica- 
mente quasi immutate. D'altra parte i 
ciclidi del Lago Vittoria si sono evoluti 
in un arco di tempo estremamente bre- 
ve. Sorprende il fatto che le oltre 400 
specie del lago presentino una varia- 
zione genetica inferiore a quella della 
singola specie Homo sapiens. Gli oro- 
logi molecolari calibrati approssimati- 
vamente sulla velocità di mutazione 



Cyrrocara moorei 
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del DNA mitocondriale indicano che tutte le spe- 
cie di ciclidi del Lago Vittoria sono comparse negli 
ultimi 200 000 anni. 

Recenti dati paleoclimatici ricavati da Thomas 
C. Johnson dell'Università del Minnesota e colle- 
ghi indicano una finestra temporale ancora più ri- 
stretta per l'origine dei ciclidi del Lago Vittoria; 
semhra che il lago si sia quasi completamente pro- 
sciugato meno di 14 000 anni fa. Pochi individui, 
per non parlare di specie, avrebbero potuto so- 
pravvivere a un tale cataclisma. In questo caso, la 
velocità di speciazione mostrata dai ciclidi del La- 
go Vittoria ha dell'incredibile e non trova riscontro 
tra gli altri vertebrati. Inoltre il Lago Nabugaho, 
un piccolo corpo d'acqua separato dal Lago Vitto- 
ria da un cordone di sabbia non più antico di 4000 
anni, presenta cinque specie endemiche. Si pensa 
che questi pesci siano strettamente imparentati con 
alcuni di quelli del Lago Vittoria, dai quali differi- 
scono soprattutto nella livrea nuziale dei maschi. 
Cosa ancora più sorprendente, il bacino meridio- 
nale del Lago Malawi era asciutto soltanto due se- 
coli fa; eppure oggi è abitato da numerose specie e 
variami di colore che non si trovano in altri luoghi. 

Questi esempi, sostenuti dai recenti dati sul 
DNA di esemplari provenienti dal Lago Tanganica, 
indicano per la speciazione dei ciclidi un solo mec- 
canismo: l'isolamento ripetuto. Sembra che succes- 



I ciclidi dei laghi Malawi e Vittoria discen- 
dono probabilmente da una singola linea di 
pesci adattati all'incubazione orale {Hapto- 
chrominì) sviluppatisi originariamente nel 
Lago Tanganica. I ciclidi di questa lago, che 
è più antico, mostrano la maggiore diversità 
genetica. La sezione trasversale dei coni è 
approssimativamente proporzionale al nu- 
mero delle specie di ogni tribù. 



sivi abbassamenti del livello del lago, anche di 600 
metri, abbiano facilitato la formazione delle va- 
rianti di colore del genere Tropheus e degli altri ci- 
clidi che dimorano tra le rocce. Le popolazioni che 
in precedenza si scambiavano geni erano ora isola- 
te in piccole tasche d'acqua, dove si sono evolute 
indipendentemente; quando sono di nuovo venute 
a contatto dopo l'innalzamento del livello dell'ac- 
qua, avevano perso la capacità di incrociarsi. 



Un record assai triste 



Se la velocità di speciazione nel Lago Vittoria è 
un record, così è anche per la velocità di estinzio- 
ne. Una cinquantina di anni fa ì ciclidi costituiva- 
no più del 99 per cento della irtiomassa del lago; 
oggi sono meno dell'I per cento. Molte specie so- 
no estinte e altre hanno popolazioni così ridotte 
che le loro probabilità di ripresa sono minime. Le 
cause di questa estinzione in massa si possono 
riassumere in cinque punti: distruzione dell'habi- 
tat, introduzione di specie estranee, inquinamento, 
crescita delle popolazioni e sovrasfrurtamento. 

Il colpo di grazia per il Lago Vittoria è stato dato 
da un predatore, il persico africano, introdotto ne- 
gli anni cinquanta per migliorare la produzione itti- 
ca. A metà degli anni ottanta questa specie aveva 
proliferato enormemente e l'abbondanza di ciclidi 
era scesa di un fattore 1 000. Di conseguenza, 
gran parte del lago è diventata anossica. Molti dei 
ciclidi di cui si ciba il persico si nutrono di alghe; 
con la loro scomparsa, le alghe morte in decompo- 
sizione sottraggono ossigeno all'acqua. Inoltre, una 
volta pescato, il persico, che può arrivare a due me- 
tri di lunghezza, non si può essiccare come i piccoli 
ciclidi, ma deve essere affumicato, usando legna 
prelevata dalla foresta. La conseguente deforesta- 
zione ha fatto sì che l'acqua piovana si riversasse 
nel lago trasportando grandi quantità di suolo che 
hanno aumentato la torbidità e favorito le condi- 
zioni di anossia. 



MELANIE L. j. ST1ASSNT e AXEL MEYER studiano 
differenti aspetti dei ciclidi, un gruppo paradigmatico in bio- 
logia evolutiva. Stiassny, che si è laureata nel 1980 all'Uni- 
versità di Londra, attualmente dirige il Dipartimento di ittio- 
logia dell' American Museum of Naturai History. Si interes- 
sa in particolare di biologia evoluzionistica e di conservazio- 
ne dei ciclidi. Me ver. laureatosi all'Università della Califor- 
nia a Berkeley nel 1988, insegna biologia all'Università di 
Costanza, in Germania. Particolarmente attento ai problemi 
delle origini della diversità biologica, è stato uno dei primi a 
usare sequenze di DNA per studiare i processi evolutivi. 



HORI MICHIO, Frequency~Def>endent Naturai Selection in 
the Handedness of Scale-Eating Cichiid Fish in «Science», 
260, 9 aprile 1993, pp. 216-219. 

MEYER A., Phylogenetic Relationships and Evolutianary 
Processe* in East African Cichiid Fishes in «Trends in Eco- 
logy and Evolurion», 8, n. 8, agosto 1993. 

GOLDSCHMIDT T1JS, Darwin's Dreampond: Drama m 
Lake Victoria, MIT Press, 1996. 

STIASSNY MELANIE L J., Ari Ovewiew of Freshwater Bio- 
diversity: With some Lessons front African Fishes in «Fishe- 
ries», 21, n. 9, settembre 1996. 



116 



1 1' SCIENZE 369/ maggio 1999 



NGF e immunità 

II fattore di crescita nervoso non è prodotto solo dai neuroni, 

ma viene sintetizzato anche dalle cellule del sistema endocrino 

e immunitario, svolgendo un ruolo essenziale nella regolazione 

della memoria immunitaria e nell'emopoiesi 

di Luigi Aloe e Luisa Bracci-Laudiero 



LJ isolamento del fattore dì cresci- 
ta nervoso, agli inizi degli an- 
i ni cinquanta, può essere con- 
siderato una pietra miliare per le neu- 
roscienze perché ha contribuito alla 
conoscenza dei meccanismi che rego- 
lano il differenziamento di popolazio- 
ni neuronali durante l'embriogenesi e 
il mantenimento del loro fenotipo nel- 
lo stadio adulto. 

L'NGF è stato il primo fattore neu- 
rotrofico a essere isolato: inizialmente 
fu identificato nel sarcoma 180 - un 
tessuto tumorale connettivale del to- 
po - poi nel veleno di serpente e suc- 



cessivamente localizzato e purificato in 
grandi quantità dalla ghiandola saliva- 
re di topo adulto, che rappresenta an- 
cora oggi la maggiore sorgente di e- 
strazione e purificazione dell'NGF, 11 
motivo per cui in questo tessuto sia 
presente una sintesi così elevata di 
NGF non è stato ancora de! tutto chia- 
rito. La rimozione delle ghiandole sali- 
vari nei topi non porta a una diminu- 
zione sostanziale dei livelli di NGF nel 
sangue, indicando così che anche altri 
tessuti sono in grado di produrre 
quantità fisiologicamente rilevanti di 
NGF. Di recente è stato dimostrato 



che l'NGF è sintetizzato non solo dalle 
cellule del sistema nervoso ma anche 
dalle cellule appartenenti ai sistemi en- 
docrino e immunitario. Una possibile 
funzione dell'NGF salivare è stata sug- 
gerita da ricerche condotte in collabo- 
razione con Enrico Alleva dell'Istituto 
superiore di Sanità che indicano un 
ruolo funzionale dell'NGF durante 
specifici comportamenti aggressivi. 

L'NGF è un dimero costituito da 
due subunità identiche tenute insieme 
da legami non covalenti e ha un peso 
molecolare complessivo di 26 000 dal- 
ton circa. L'analisi della sequenza am- 



A una protagonista 
della ricerca scientifica 



Circa un anno fa ci siamo chiesti come festeggiare il novantesi- 
mo compleanno della professoressa Rita Levi- Monta lei ni nel 
modo più semplice e piacevole possibile. Abbiamo scartato 
l'idea di organizzare un simposio invitando studiosi italiani e stranie- 
ri di chiara fama per non ripetere cose che in passato sono state fat- 
te da altri, e si è invece deciso di chiedere alla rivista «Le Scienze» di 
pubblicare una breve raccolta di testimonianze scientifiche di ricer- 
catori italiani che sono stati negli anni a stretto contatto con Rita Le- 
vi-Montalcini e hanno vissuto sia da un punto di vista scientìfico sia 
da un punto di vista umano l'esperienza della crescita di una «scuola 
italiana dell'NGF» attorno al suo prestigio. 

Il fattore di crescita delle cellule nervose (NGF) è stato individuato 
quasi 50 anni or sono da Rita Levi-Montalcini per le sue proprietà d I 
promuovere la crescita e la differenziazione di alcune specifiche 
popolazioni di cellule neuronali. Una larga parte della ricerca in neu- 
robiologia e in neuroscienze vive degli echi dì quella scoperta, e l'a- 
neddotica di quella straordinaria vicenda scientifica e umana fa par- 
te della storia della scienza. 

Come racconta Rita Levi-Montalcini nella prefazione al libro che 
raccoglie i suoi lavori fondamentali. The Saga of the Nerve Growth 
Factor (World Scientifica Singapore, 1997), quella sull'NGF assomiglia 
più a un'indagine poliziesca che a una classica ricerca scientifica, e 
ciascun capitolo della storia apre nuove prospettive scientifiche. For- 
te del suo rigore sperimentale e della sua libertà di pensiero, la Levi- 



-Montalcini osserva, e non esita a descrivere e interpretare nel corso 
degli anni, una serie di fenomeni in aperto contrasto con «l'opinione 
scientifica corrente». Con i suoi primi studi, rivoluziona l'idea del 
tempo sui processi fondamentali dell'embriogenesi del sistema ner- 
voso. Riconosce la morte di una grande percentuale di neuroni mo- 
tori e sensitivi nel corso dello sviluppo embrionale come parte inte- 
grante della differenziazione del sistema nervoso, legata alla priva- 
zione del bersaglio di questi neuroni, anticipando il significato biolo- 
gico dell'apoptosi, e descrive mirabilmente i! processo di migrazione 
dallo strato germinale dei ventricoli cerebrali, fenomeno al tempo 
sconosciuto. E l'ipotesi, prima che la scoperta, dell'esistenza dell'NGF 
viene formulata perché la Levi-Montalcini supera una teoria scienti- 
fica da lei stessa proposta: l'impressionante crescita di fibre nervose 
da un espianto di ganglio simpatico in presenza di tumore non è le- 
gata alle aumentate dimensioni del bersaglio, ma a un «fattore» rila- 
sciato dal tumore stessa 

Grazie al suo straordinario carisma scientifico e umano, Rita Levi- 
-Montalcini convince il biochimico Stanley Cohen a occuparsi di 
quello che oggi verrebbe indicato come un «progetto ad alto ri- 
schio»: in altri termini, quasi una follia. Ma la strada è quella giusta: 
l'NGF viene isolato, caratterizzato, vengono prodotti gli anticorpi. Il 
tessuto nervoso sìa periferico sia centrale è riconosciuto capace di 
fenomeni plastici e riparativi, si muove, cambia forma, esistono 
molecole che controllano tutto questo. La sopravvivenza non solo 
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Un ganglio nervoso simpatico, isolato 
da un embrione di pollo, emette un alo- 
ne di fibre nervose quando viene incu- 
bato per 1 2 ore in presenza di fattore di 
crescita nervoso (NGF). La scoperta di 
questo fenomeno, fatta nel 1953 da Rita 
Levi-Montalcini, ha consentito l'isola- 
mento e la determinazione della strut- 
tura chimica dell'NGF e ha aperto la 
strada a un'ampia gamma di ricerche di 
base e applicate. La foto è tratta dall'ar- 
tìcolo che Rita Levi-Montalcini e Pietro 
Calissano pubblicarono sul n. 1 32, ago- 
sto 1979, di «Le Scienze». (Fonte della fi- 
gura: J. S. Chen / Laboratorio di biologia 
cellulare del CNR, Roma.) 



minoacidica dell'NGF ha rivelato un 
elevato grado di omologia tra specie 
differenti, e la struttura di questa pro- 
teina risulta ben conservata durante 
l'evoluzione. La caratterizzazione del- 
l'NGF ha successivamente facilitato 
l'identificazione e l'isolamento negli 
anni ottanta di molecole con struttura 
e funzioni molto simili a quelle del- 
l'NGF, quali il bruiti derived muro- 
trophic factor e le neurotrofine i e 5. 
Questi fattori neurotrofici, ormai ben 
caratterizzati da un punto di vista bio- 
chimica e molecolare, costituiscono 
una vera e propria famiglia di moleco- 



dei neuroni simpatici e sensitivi, ina anche dei neuroni colinergici 
coinvolti nelle funzioni cognitive superiori, dipende dalla disponibi- 
lità di NGF, Si scoprono altri fattori di crescita simili a esso: sono or- 
mai una famiglia, quella delle neurotrofine, alle quali si affianca 
un'intera altra famiglia di recettori a bassa e ad alta affinità per 
l'NGF e per le altre neurotrofine, straordinaria per complessità strut- 
turale e funzionale. Si cominciano a comprendere i meccanismi in- 
tracellulari regolati dall'NGF, ormai riconosciuto come un fattore di 
trascrizione; si immagina di poter controllare per via molecolare 
l'attivazione e la disattivazione dei programmi genici che controlla- 
no la sopravvivenza e la morte della cellula. Attraverso l'NGF si arri- 
va ad altre scoperte insignite del Nobel, quali quella degli earty-aai- 
vatedgene. 

Se, per circa mezzo secolo, la scoperta dell'NGF ha rappresentato 
una pietra miliare per lo studio del sistema nervoso periferico e cen- 
trale dei mammiferi, si sa oggi che questo fattore svolge la propria 
attività anche su cellule del sistema endocrino e immunitario. Studi 
più recenti condotti nell'ambito di questa scuola hanno messo in 
evidenza che il fattore è coinvolto in patologie di natura immunita- 
ria, autoimmunitaria ed endocrina oltre che nervosa. La disponibilità 
di adeguate quantità di NGF purificato ha offerto uno strumento 
estremamente valido per studiare lo spettro di azione e i meccani- 
smi che regolano molti importanti processi fisi opato logici in diversi 
tipi cellulari. La sua produzione con tecnologie di ingegnerìa geneti- 
ca ha consentito di iniziare a verificare la possibilità di un uso precli- 
nico e clinico per patologie umane. L'NGF è già stato utilizzato con 
risultati sorprendenti in patologie della cornea umana e presto po- 
trebbe essere impiegato per curare anche alcune formedi neuropa- 
tie periferiche e centrali. 



Oggi la ricerca scientifica cerca modelli sperimentali sempre più 
sofisticati. Di questa «scienza diversa» tante volte parliamo con Ri- 
ta Levt-Montatcini, commentando un nuovo modello di animale 
transgenico o i risvolti etici di una nuova clonazione, discutendo 
un passaggio in un protocollo sperimentale o l'interpretazione di 
un dato. 

Gli autori dì questi brevi articoli, pur utilizzando tutti i più moder- 
ni approcci offerti dalla biologia molecolare, rimangono fedeli 
all'impostazione naturalistica e olistica di Rita Levi-Montalcini, e qui 
raccontano alcuni dei risultati raggiunti, sia nella ricerca di base sia 
nella clinica. Questi risultati sono la dimostrazione della competen- 
za e della tenacia di ciascun ricercatore e sono il risultato di strette 
collaborazioni con altri gruppi e realta scientifiche italiane e stranie- 
re. I temi sperimentali affrontati esplorano le nuove frontiere del- 
l'NGF: il suo ruolo nelle patologie di natura immunitaria, autoimmu- 
nitaria e nelle neuropatologie associate a disturbi di natura cogniti- 
va, i meccanismi molecolari che regolano la sintesi endogena della 
molecola NGF. 

Noi tutti ci auguriamo e he vi siano, oltre alla nostra, molte e diver- 
se iniziative per festeggiare il novantesimo compleanno di Rita Levi- 
-Montalcini, definita da un noto neurobiologo - A. D. Smith su «Neu- 
roscience», 1 986 - «uno dei maggiori protagonisti dei più gloriosi 
episodi della storia moderna delle neuroscienze». 

Da noi un grazie sincero per averci dato il privilegio dì lavorare 
con lei, di apprendere da lei il valore del libero pensiero e del corag- 
gio delle proprie idee. Tantissimi auguri non solo per la passata e 
presente, ma anche per la sua futura attività scientifica che ci augu- 
riamo voglia continuare a dividere con noi. 

Luigi Aloe e Laura Calza 



le scienze 369/ maggio 1999 



47 



le denominate neurotrofine. 
L'azione biologica del- 
l'NGF è mediata dal suo le- 
game a due classi di re- 
cettori localizzati sulla mem- 
brana plasmatica: p75, co- 
nosciuto come recettore a 
bassa affinità, che si lega 
anche alle altre neurotrofi- 
ne, e TrkA, una glicoprotei- 
na di membrana di 140 chi- 
lodalton con attività di ti- 
rosinchinasi. Il modo in cui 
i due recettori dell'NGF in- 
teragiscono tra loro e come 
la loro associazione possa 
regolare l'attività biologica 
dell'NGF nelle cellule che 
rispondono alla sua azione 
è al momento al centro di 
numerosi studi. 

Le applicazioni 
cliniche dell'NGF 



In questi ultimi anni l'in- 
teresse per l'NGF sia nella 
ricerca clinica sia in quella 
di base è ulteriormente au- 
mentato poiché numerosi studi in vitro 
e in vivo hanno dimostrato l'impor- 
tanza dell'NGF nel prevenire il danno 
neuronale di natura chirurgica, chimi- 
ca, meccanica e ischemica. Questi ri- 
sultati rendono l'NGF un probabile 




CELLULA STAMINALE 
Proliferazione, differenzia mento, sopravvivenza 



LINEA MIELOIDE 



LINEA LINFOIOE 





EOSINOFILI 
chemiotassi 
rilascio di mediatori 
sopravvivenza 

BASOFILI 

rilascio di mediatori 



NEUTROFIU 

fagocitosi 

sopravvivenza 



MASTOCITI 

degranulazione 

sopravvivenza 



MONDATI 
rilascio di mediatori 




LINFOCITI T 
proliferazione 




LINFOCITI B 
proliferazione 

differenziamento 
sintesi 

di immuri «globuline 



In questa tabella sono state rappresenta- 
te in modo schematico le cellule del siste- 
ma immunitario che sono sensibili all'a- 
zione dell'NGF e alcune delle ipotesi che 
possono spiegare fattività dell'NGF su 
queste cellule. 



candidato per la terapia di 
numerose patologie del si- 
stema nervoso centrale e pe- 
riferico. Già da qualche an- 
no sono state effettuate spe- 
rimentazioni cliniche su pa- 
zienti affetti da morbo di 
Parkinson e di Alzheimer. 
In un recente simposio sul- 
l'NGF è stato annunciato 
l'inizio di uno studio muiti- 
centrico per la sua utilizza- 
zione terapeutica nelle neu- 
ropatie periferiche indotte 
da diabete, lebbra, traumi 
chirurgici e AIDS. 

Inoltre studi condotti nel 
nostro Istituto, in collabo- 
razione con la Divisione di 
oftalmologia dell'Ospeda- 
le SS. Giovanni e Paolo di 
Venezia, hanno messo in 
luce l'importanza clinica 
dell'NGF in una patologia 
oculare, l'ulcera corneale 
neurotrofica. Si è osservato 
che l'applicazione topica di 
NGF è in grado di migliora- 
re rapidamente la lesione, 
fino ad arrivare alla com- 
pleta guarigione della cornea. 

Negli ultimi 20 anni un gran nu- 
mero di dati sperimentali ha dimo- 
strato come l'NGF agisca non solo su 
cellule del sistema nervoso, ma an- 
che su cellule del sistema immunitario. 



Ritratto di Rita 
Levi-Montalcini 



Nata il 22 aprile 1 909 a Torino, si laurea in medicina e chirur- 
gia nell'Università di quella città net 1936. Dopo una breve 
esperienza come assistente presso la Clinica neurapsìchiatrica e 
il trasferimento in Belgio a seguito della promulgazione delle 
leggi razziali contro gli ebrei, sì trasferisce negli Stati 
Uniti presso la Washington University, a Saint 
Louis. Nei primi anni cinquanta individua e 
poi caratterizza la molecola NGF, sco- 
perta che le vale il conferimento del 
premio Nobel per la fisiologia o la me- 
dicina nel Ì987. Nel 1969 crea e diri- 
ge l'Istituto di biologia cellulare dei 
CNR a Roma. 

Prestigiose università italiane e 
straniere le hanno conferito la laurea 
honoris causa; è stata presidente del- 
la Enciclopedia Treccani. Da alcuni 
anni ha creato e finanziato la Fonda- 
zione Rita e Paola Levi-Montalcini, 
con lo scopo di aiutare i giovani nel- 
l'orientamento professionale. 




svolgendo un'azione nei processi diffe- 
renziativi e nella sopravvivenza di spe- 
cifiche popolazioni cellulari. Lo scopo 
di questa breve rassegna è quello di de- 
scrivere gli studi recenti, condotti nel 
nostro e in altri laboratori, sul ruolo 
dell'NGF nel sistema immunitario. 

Azione dell'NGF su cellule 
del sistema immunitario 

1 primi dati che indicano un'azione 
dell'NGF su cellule del sistema im- 
munitario risalgono al 1 977, quando si 
è osservato che la somministrazione dì 
NGF in ratti neonati determina, in di- 
versi tessuti, un aumento notevole del 
numero di masrocìti, cellule che hanno 
grande rilevanza nei fenomeni di natu- 
ra allergica e infiammatoria. 1 masroci- 
ti, localizzati nelle mucose e nel connet- 
tivo e presenti in modo ubiquitario nel- 
l'organismo, in risposta a specifici sti- 
moli degranulano, rilasciando cosi al- 
l'esterno le sostanze preformate conte- 
nute in granuli nel loro citoplasma. En- 
trambi i recettori per l'NGF sono stati 
localizzati sulla membrana plasmatica 
di mastociti di topo e umani, e studi in 
vitro hanno evidenziato come l'aggiun- 
ta di NGF alle colture induca la degra- 
nulazione di queste cellule e stimoli la 
sintesi e il rilascio di mediatori chimici. 

I mastociti non sono le uniche cellule 
responsabili della risposta immunita- 



ria innata a esprimere i recerton per 
l'NGF: questi sono stati osservati an- 
che su monocitl/macrofagi, eosinofili, 
basofili e neurrofili. Da molti studi in 
vitro è emerso che l'NGF ha un'azione 
che m iota ttica su granulociti e monoci- 
ti, stimolando sia i processi di fagoci- 
tosi sia il rilascio di mediatori chimici, 
tutte fasi fondamentali della risposta 
innata. Anche i linfociti T e B esprimo- 
no recettori per l'NGF, e l'aggiunta di 
NGF a colture di linfociti induce la 
proliferazione e stimola il differenzia- 
mento dei linfociti B in plasmace Utile, 
cioè in cellule che sintetizzano e rila- 
sciano attivamente ìmmunoglobuline. 

Una conferma dell'importanza del- 
l'NGF nella regolazione della rispo- 
sta immune viene dalla scoperta che 
alcune cellule immunitarie, come ma- 
stociti, eosinofili e linfociti, non solo 
utilizzano l'NGF, ma sono esse stesse 
in grado di produrlo. 

Studi in vitro e iti vivo condotti nel 
nostro Istituto, in collaborazione con il 
gruppo di Enrico Garaci dell'Univer- 
sità di Roma «Tot Vergata», hanno 
inoltre dimostrato che la sintesi endo- 
gena dì NGF è essenziale per la so- 
pravvivenza dei linfociti B, e in parti- 
colare per le cellule coinvolte nel man- 
tenimento della memoria immunitaria. 

Ma che cos'è la memoria immunita- 
ria? Quando l'organismo entra in con- 
tatto con un agente patogeno e si am- 
mala, i linfociti B producono anticorpi 




contro quello specifico agente patoge- 
no. Una volta scomparsa l'infezione, 
solo alcuni tra i linfociti B che hanno 
riconosciuto l'antigene estraneo so- 
pravvivono e questi linfociti, definiti 
della memoria, sono pronti a produrre 
di nuovo anticorpi contro quel parti- 
colare agente patogeno nel caso rien- 
trasse nell'organismo. Attraverso que- 
sto meccanismo, l'organismo produce 
gli anticorpi specifici ed è in grado di 
ridurre o impedire una nuova infezio- 
ne: sviluppa così quella che viene defi- 
nita memoria immunitaria. 

Anche se l'esistenza della memoria 
immunitaria è nota dai tempi di Pa- 
steur e Jenner, e su questo principio si 
basano i vaccini, moki dei meccanismi 
molecolari e i mediatori biologici che 
ne sono alla base non sono stati anco- 
ra completamente identificati. Con i 
nostri studi siamo riusciti a dimostrare 
che l'NGF è coinvolto nei meccanismi 
di sopravvivenza delle cellule B e con- 
corre a mantenere in vita le cellule del- 
la memoria immunitaria. Abbiamo 
infatti evidenziato che la necessaria 
quantità di NGF è prodotta dagli stessi 
linfociti B e che, inibendone l'utilizzo 
con anticorpi anti-NGF, i linfociti B 
della memoria vanno incontro a mor- 
te, provocando cosi la scomparsa della 
memoria immunitaria. 

La nostra ricerca ha dimostrato che 
la somministrazione, tra la prima e 
la seconda stimolazione antigenica, di 



La microfotografìa a 
lato mostra alcuni lin- 
fociti di sangue peri- 
ferico umano marcati 
con un anticorpo spe- 
cifico anti-TrkA e ana- 
lizzati al microscopio 
confocale. (TrkA e il 
recettore dell'NGF.) Il 
nucleo dei linfociti ap- 
pare rosso per la colo- 
razione con ioduro di 
propìdio, che si lega 
al DNA, mentre alcuni 
linfociti mostrano sul- 
la superficie una fluo- 
rescenza verde dif- 
fusa che indica il lega- 
me specifico tra l'an- 
ticorpo fi uo re sceinato 
e il TrkA espresso sulla 
membrana plasmati- 
ca dei linfociti. Le co- 
lorazioni e la micro- 
fotografia sono sta- 
te eseguite da Elia- 
na Vigneti dell'Istitu- 
to di biologia cellulare 
del CNR. 
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anticorpi a n ri- NGF, capaci di neutra- 
lizzare l'NGF endogeno, induce la 
morte delle cellule B della memoria, 
determinando una significativa ridu- 
zione nella produzione degli anticorpi 
specifici per quell'antigene, e quindi 
Lina risposta secondaria alterata. 

Questo studio suggerisce che l'NGF 
sia coinvolto nei meccanismi che 
preservano l'informazione biochimica 
delle stimolazioni antigeniche prece- 
denti. E sorprendente come in due si- 
stemi completamente diversi, quali il 
sistema nervoso e quello immunitario, 
l'NGF possa essere coinvolto nei pro- 
cessi di memoria. Quale correlazione 
possa esistere tra questi meccanismi 
che interessano cellule completamente 
diverse non è noto, ma è certamente 
importante approfondirla da un punto 
di vista funzionale e molecolare. 

Una delle implicazioni che emergono 
dall'analisi dei dati ottenuti sull'NGF e 
le cellule del sistema immunitario è che 
una più ampia conoscenza del ruolo 
dell'NGF nella risposta immunitaria in 
genere, e nella regolazione dulia memo 
ria immunitaria in particolare, potreb- 
be essere importante per avere una mi- 
gliore comprensione dei meccanismi 
patogenctici alla base delle malattie im- 
munitarie e autoimmunitarie. Il fatto 
che i livelli basali di NGF vadano in- 
contro a significative variazioni duran- 
te l'evoluzione di alcune patologie .in- 
toimmuni avvalora questa ipotesi. 

NGF e sviluppo 
emopoietico 

L'ipotesi di un ruolo funzionale del- 
l'NGF nei processi differenziativi del si- 
stema immunitario nasce dalla scoper- 
ta che nei mammiferi (uomo incluso) e 
negli uccelli esiste un'espressione di 
NGF e dei suoi recettori nei diversi or- 
gani linfopoierici primari (midollo os- 
seo, borsa di Fabrizio, timo) e seconda- 
ri (milza, tonsille, linfonodi) durante lo 
sviluppo embrionale e nello stadio 
adulto. In particolare, possiedono re- 
cettori per l'NGF le cellule straniali del 
midollo osseo, così come le cellule epi- 
teliali del timo, entrambe molto impor- 
tanti per la ereazione del corretto 
microambiente in cui i precursori e ì ti- 
mociti dovranno differenziarsi. 

Recenti studi svolti nel nostro Istitu- 
to hanno dimostrato che ne! timo l'e- 
spressione dei recettori per ['NGF, così 
come quella dell'NGF, varia durante 
lo sviluppo pre- e postnatale, ed è mas- 
sima nei primi giorni di vita per poi di- 
minuire durante l'accrescimento fino a 
scomparire nell'adulto. Nella borsa di 
Fabrizio, invece, l'espressione dei recet- 
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L'NGF è coinvolto nei meccanismi di so- 
pravvivenza dei linfociti B e concorre a 
mantenere in vita le cellule della memo- 
ria immunitaria. In genere, uno stimolo 
antigenico secondario induce una rapi- 
da produzione di anticorpi, principal- 
mente immunoglobuline G (IgG), che si 
manifesta sotto forma di un titolo emati- 
co elevato. Se però, prima della seconda 
stimolazione antigenica, si somministra- 
no anticorpi anti-NGF (aNGF), capaci di 
neutralizzare l'NGF endogeno, si provo- 
ca la morte dei linfociti B della memoria 
e si osserva una riduzione del titolo anti- 
corpale, nonché una specifica dimi- 
nuzione della concentrazione di IgG. 



tori per l'NGF è massima nel momen- 
to in cui i precursori linfopoierici mi- 
grano e si organizzano i follicoli epite- 
liali in cui si differenziano i linfociti B. 
Si è osservato che la somministrazione 
di NCiI' nell'embrione di pollo in que- 
sti stadi accelera il processo di forma- 
zione e maturazione dei follicoli e che 
l'aggiunta di NGF a colture di cellule 
embrionali ne aumenta la sopravvi- 
venza, ritardando il processo di morte 
cellulare programmata (apoptosi). 

Altre indicazioni che avvalorano l'i- 
potesi di un coinvolgimento dell'NGF 
nella ematopoiesi vengono da studi in 
vitro dove la presenza di recettori per 
l'NGF è stata dimostrata nei precurso- 
ri emopoietici umani. Si è osservato in- 
fatti che l'aggiunta di quantità fisio- 
logiche di NGF in vitro promuove 
non solo la sopravvivenza delle cellu- 
le emopoietiche umane in coltura, ma 
rende più sensibili le cellule all'azione 
di specifici fattori (CSFs, SCF, IL-3) 
coinvolti nel differenziamento emo- 
poietico, che in presenza di NGF di- 
ventano così capaci di indurre una ri- 
sposta anche a concentrazioni più bas- 



se del normale. L'aggiunta di NGF a 
colture di precursori emopoietici otte- 
nuti da midollo osseo umano o da san- 
gue periferico aumenta il numero di 
colonie che si formano su un substrato 
di metilcellulosa, inducendo in parti- 
colare il differenziamento di eosinofili 
e basofili. L'NGF agisce anche sulle 
cellule di milza prelevate durante lo 
sviluppo embrionale, promuovendone 
il differenziamento in mastociti. 

NGF e patologie di natura 
immune e autoimmune 

Normalmente l'infiammazione è 
una risposta ben localizzata che pro- 
tegge l'organismo dall'aggressione di 
agenti patogeni. Questo meccanismo 
di difesa è caratterizzato dall'accumulo 
e dall'attivazione dei leucociti e, come 
è stato evidenziato da studi svolti nel 
nostro e in altri laboratori, nei tessuti 
interessati da tale risposta si osserva un 
aumento di NGF. Responsabili dell'ac- 
cumulo di NGF sono probabilmente 
sia mastociti, granuiociti e macrofagi 
attivati sia altri tipi cellulari. Numerosi 
studi in vitro hanno infarti dimostrato 
come alcune citochine che regolano il 
processo infiammatorio (IL-ip, TNF 
a, IL-6) inducano la sintesi di NGF in 
cellule non immunitarie, come fibro- 
blasti, cheratinociti e cellule della glia. 

Poiché l'NGF è prodotto nel sito di 
infiammazione, è stato ipotizzato che 
questa proteina possa specificamente 
favorire tale risposta dei tessuti. In 
realtà, i dati fin qui ottenuti non sem- 
brano avvalorare l'ipotesi poiché la 
somministrazione di elevate quantità 
di NGF purificato nelle cavità articola- 
ri di roditori non induce alcun feno- 
meno infiammatorio. 

I meccanismi che stimolano la sinte- 



si è osservato che i livelli di NGF, misu- 
rati con il saggio immuno-enzìmatico 
ELISA, aumentano in varie malattie au- 
toimmunitarie umane. In questa figura è 
rappresentato l'aumento percentuale di 
tali livelli rispetto ai controlli nella cute 
di pazienti affetti da sclerosi sistemica 
(SS), nei sieri di pazienti affetti da lupus 
eritematoso sistemico (LES), nei liquidi 
sinovìali di pazienti con artrite cronica 
(AC) o con artrite giovanile (AG), nel li- 
quido cerebrospinale di pazienti affetti 
da sclerosi multipla ISM). 




si di NGF e il modo in cui questa pro- 
teina interviene nella modulazione del 
processo infiammatorio sono oggi og- 
getto di vari studi. Recentemente Rita 
Levi-Montalcini ha ipotizzato un ruo- 
lo di «molecola sentinella» per l'NGF: 
in condizioni fisiologiche la sintesi di 
NGF determina un'attivazione delle 
cellule immunitarie che si preparano a 
rispondere più tempestivamente alle 
aggressioni provenienti dall'esterno. 

E noto che l'alterazione dei mecca- 
nismi di regolazione della risposta im- 
munitaria compromette il normale 
funzionamento dell'organismo e può 
portare a lesioni tissutali. Nelle patolo- 
gie autoimmuni questa regolazione è 
compromessa e l'organismo addirittu- 
ra non riconosce più alcuni antigeni 
endogeni come propri ma come estra- 
nei, inducendo così una elevata sintesi 
dì auto-anticorpi. Per alcune di queste 
malattie abbiamo dimostrato che nel 
siero dei pazienti e nei tessuti lesi esiste 
un aumento dei livelli di NGF che 
sembra essere correlato all'intensità 
del fenomeno infiammatorio. 

Lo studio dei livelli di NGF nel liqui- 



do cerebrospinale di pazienti affetti da 
sclerosi multipla ha evidenziato che, 
durante la fase acuta della malattia, nel 
lìquor è presente una concentrazione 
elevata di NGF, che diminuisce poi 
nella fase di remissione. La sclerosi 
multipla è una patologia neurodege- 
nerativa del sistema nervoso centra- 
le su base autoimmune, caratterizzata 
dalla distruzione degli olìgodendrociti, 
le cellule che formano il rivestimento 
protettivo dell'assone e consentono la 
trasmissione ottimale dell'impulso lun- 
go le fibre nervose. Nei modelli anima- 
li di questa patologia abbiamo osserva- 
to una sintesi aumentata di NGF du- 
rante la fase acuta della malattia. Poi- 
ché numerosi dati in vitro hanno di- 
mostrato che l'NGF promuove la pro- 
liferazione, il differenziamento e la so- 
pravvivenza degli olìgodendrociti, sì 
può ipotizzare che l'aumento locale di 
NGF riduca la degenerazione degli olì- 
godendrociti e il danno alle cellule neu- 
ronali. È possibile quindi che l'aumen- 
to di NGF nel sito di infiammazione 
non sia importante solo per la regola- 
zione della risposta immunitaria, ma 



Anche nei pazienti con manifestazio- 
ni allergiche si osservano aumenti sta- 
tisticamente significativi dell'NGF circo- 
lante rispetto ai soggetti sani. Nella fi- 
gura a sinistra le concentrazioni di NGF 
sono state espresse come picogrammi 
di NGF per millilitro di siero in pazien- 
ti affetti da asma allergica, rinocongiun- 
tivite allergica, orticaria e angioedema 
allergico. 



possa avere un ruolo protettivo nei 
confronti di alcuni tipi cellulari. 

Un'ulteriore conferma a questa ipo- 
tesi ci viene da studi sul danno asso- 
nale nel nervo sciatico. Negli esperi- 
menti in cui il nervo è lesionato o tra- 
piantato è stato dimostrato che il rila- 
scio dì IL-ip da parte dei macrofagi 
presenti nel sito di infiammazione, che 
induce la sintesi di NGF nelle cellule di 
Schwann, contribuisce a far sopravvi- 
vere il neurone e induce l'emissione di 
nuovi prolungamenti, favorendo la ri- 
generazione. Dati sperimentali otte- 
nuti nel nostro laboratorio da studi 
sull'ipertensione oculare, e più recen- 
temente sull'infiammazione della cor- 
nea, suggeriscono ulteriormente come 
l'aumento transitorio dell'NGF nel si- 
to di lesione possa contribuire a pro- 
teggere le cellule dal danno. 

Studi condotti in vivo e in vitro in 
diversi centri di ricerca, tra cui il no- 
stro, hanno dimostrato come i masto- 
citi, le cellule coinvolte nella risposta 
allergica, producano e rilascino quan- 
tità rilevanti di NGF. Per diversi anni 
la funzione dell'NGF prodotto dai ma- 
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stociri e il meccanismo che ne modula 
il rilascio sono rimasti in gran parte 
sconosciuti. Recentemente nel nostro 
Istituto si è osservato che l'NGF si ac- 
cumula ne! derma di pazienti affetti da 
sclerodermia sistemica e aumenta nel 
plasma di pazienti affetti da lupus eri- 
tematoso sistemico e nei tessuti di pa- 
zienti affetti da chcratocongiuntiviti dì 
natura allergica. Queste e altre osser- 
vazioni ci hanno spinto a indagare se 
durante le crisi allergiche o asmatiche 
di pazienti atopici la quantità basale di 
NGF potesse variare. I risultati di que- 
sti studi, condotti in collaborazione 
con Sergio Bonini del Dipartimento di 
allergologia e di immunologia clinica 
della II Università di Napoli, hanno 
chiaramente indicato come l'NGF 
aumenti in soggetti affetti da aller- 
gia. In particolare abbiamo osservato 
che, nell'asma e nella rinocongi unti vite 
allergica, la quantità di NGF rilascia- 
ta è associata a una maggiore quantità 
di immunoglobuline di tipo IgE in cir- 
colo. La degranulazione dei mastociti 
mediata dall' IgE può essere responsa- 
bile dell'aumento dei livelli basali di 
NGF nel siero. Chiarire i meccanismi 
che regolano la sintesi di NGF in que- 
sto tipo di risposta immunitaria è e- 
stremamente importante, indipenden- 
temente dal suo ruolo patogenetico, 
l'aumento serico di questa proteina 
può avere un potenziale significato cli- 
nico nel valutare !a gravità del fenome- 
no allergico. Infatti mentre il dosaggio 
di altri mediatori chimici rilasciati dai 
mastociti (istamina) presenta difficoltà 
tecniche, la presenza di NGF nel siero 
può essere utilizzata come marcatore 
dello stato allergico. 

Dati acquisiti e prospettive 

Dalle prime osservazioni fatte nel 
nostro Istituto sull'azione dell'NGF sui 
mastociti, moltissimi altri effetti del- 
l'NGF sul sistema immunitario sono 
stati descritti non solo in vitro, ma an- 



che in vivo, utilizzando numerosi mo- 
delli animali. I risultati fin qui ottenuti 
nel nostro e in altri laboratori sembra- 
no avvalorare l'ipotesi di una funzione 
essenziale dell'NGF nel promuovere in 
vitro la sopravvivenza sia dei precur- 
sori emopoietici sia di cellule differen- 
ziate come i granulociti, i mastociti e i 
linfociti B, ritardando il processo di 
apoptosi o morte cellulare program- 
mata. In particolare hanno evidenziato 
come l'NGF sia essenziale per la so- 
pravvivenza dei linfociti B, e in parti- 
colare di quelli responsabili del mante- 
nimento della memoria immunitaria. 

L'espressione dell'NGF e dei suoi 
recettori negli organi linfopoietici du- 
rante lo sviluppo e nell'adulto fa rite- 
nere che questa neurotrofina abbia un 
ruolo nei processi di differenziamento 
dei precursori emopoietici. 11 ruolo fi- 
siologico dell'NGF è comunque mol- 
to più complesso di quello ipotizzato 
inizialmente, e probabilmente questa 
proteina è coinvolta nei meccanismi 
difensivi dell'organismo, come sugge- 
risce l'aumento della sua sintesi nei siti 
di infiammazione. Una valida confer- 
ma di questa ipotesi viene dallo studio 
delle patologie autoimmuni, in cui la 
modulazione della risposta immunita- 
ria è alterata e che sono caratterizzate 
da una aumentata sintesi di NGF. 

Uno dei principati obiettivi da perse- 
guire nell'immediato futuro è verifi- 
care se l'NGF sia coinvolto nei mecca- 
nismi molecolari della risposta im- 
munitaria e se questa possa essere mo- 
dulata dalla presenza dell'NGF, Poi- 
ché sono state individuate alcune ma- 
lattie infiammatorie e/o autoimmu- 
ni caratterizzate da alterati livelli di 
NGF, studiare questi aspetti può rive- 
larsi importante anche per proporre e 
sviluppare strategie terapeutiche. 

Un altro aspetto da approfondire è 
l'espressione dell'NGF e dei suoi re- 
cettori nei precursori emopoietici in 
condizioni normali e patologiche. 
Recentemente, utilizzando cellule del 



sangue periferico di pazienti affetti da 
patologie mieìoproliferative croniche, 
abbiamo osservato che sia il livello di 
NGF sia l'espressione del recettore su- 
biscono significative alterazioni du- 
rante la progressione della malattia, e 
che il trattamento terapeutico con 
idrossiurea modifica considerevol- 
mente tanto i livelli di NGF quanto 
l'espressione del recettore nelle cellule 
leucemiche. In analogia con quanto 
osservato da scienziati statunitensi e 
giapponesi nel sistema nervoso di 
bambini affetti da ncuroblastoma, i ri- 
sultati dei nostri studi fanno ipotizzare 
che l'espressione dell'NGF o del suo 
recettore possa essere un utile stru- 
mento prognostico per valutare il de- 
corso neoplastico di cellule leucemi- 
che, infatti nelle cellule di neurobla- 
stoma la presenza del recettore del- 
l'NGF TrkA è associata a un decorso 
favorevole delta neoplasia, mentre la 
sola presenza di p75 è un indice di 
maggiore malignità. 

Le ricerche svolte in questi ultimi 
anni hanno enormemente ampliato il 
campo di azione dell'NGF, che si deve 
ora considerare una proteina con effet- 
ti non esclusivi sul sistema nervoso, 
bensì dotata di funzioni molteplici nel 
sistema immunitario. Per quanto sor- 
prendente questo possa apparire a una 
prima analisi, la doppia azione del- 
l'NGF nei due sistemi è caratteristica 
anche di altre molecole, come le intet- 
leuchine, i neuropeptidi, i neurotra- 
smettitori, che fino a pochi anni fa era- 
no considerate «esclusive» di un si- 
stema q dell'altro. Ciò dimostra come 
il sistema nervoso e immunitario parli- 
no lo stesso linguaggio biochimico e 
siano in grado di comunicare stret- 
tamente tra loro, influenzando le ri- 
spettive funzioni. Continuare ad ap- 
profondire la funzione dell'NGF nel si- 
stema immunitario può aiutare a chia- 
rire come questi sistemi possano inte- 
grarsi e insieme mantenere l'equilibrio 
omeostatico dell'organismo. 
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NGF e 
infiammazione allergica 

La risposta allergica sembra venire amplificata e modulata 

attraverso la mediazione diretta o indiretta del fattore di crescita 

nervoso che, si è visto, è sempre presente nei tessuti infiammati 



di Francesca Levi-Schaffer 



Ly infiammazione è la reazione di 
un tessuto vascolarizzato a un 
i danno, ed è usualmente una ri- 
sposta benefica, dato che serve a risol- 
vere e a riparare gli effetti del danno. I 
fattori che possono dare il via alla ri- 
sposta infiammatoria sono svariati e 
includono agenti infettivi (batteri, vi- 
rus, parassiti), agenti fisici (bruciature, 
radiazioni, traumi), agenti chimici (far- 
maci, tossine, agenti industriali) e - so- 
prattutto pertinenti a questo articolo - 
agenti immunologici come autoantige- 
ni nel caso di malattie autoimmuni, al- 
loantigeni nel caso del rigetto di organi 
trapiantati, allergeni nel caso di malat- 
tie allergiche. 

Indipendentemente dalla causa sca- 
tenante, alla risposta infiammatoria 
acuta prendono parte sempre le stesse 
cellule e gli stessi fattori solubili sierici 
e cellulari. Anche l'esito di un evento 
infiammatorio prolungato, per esem- 
pio per via della persistente presenza 
dell'agente causale, è sempre identico: 
la lesione non può più essere riparata e 
si ha la perdita di funzionalità del tes- 
suto o dell'organo leso. 

La presenza di NGF è stata rilevata 
in svariate condizioni infiammatorie 
sia come mediatore dei dolore, che ne è 
una tipica espressione, sia come attiva- 
tore diretto o indiretto delle cellule in- 
fiammatorie a produrre altri mediatori 
dell'infiammazione come il TNF-a o la 
interleuchina-lB. 

Che cos'è 
l'infiammazione allergica 

Definita come reazione di ipersensi- 
bilità di tipo 1, o allergia di tipo imme- 
diato, o atopia, l'infiammazione aller- 
gica è l'insieme di quelle malattie - 
asma, rinocongiuntivite allergica, der- 




Granuli di polline (a sinistra) e acari {in 
basso) sono fra le più comuni cause di in- 
fiammazione allergica, potendo scatena- 
re, una volta a contatto con un tessuto 
sensibile, come per esempio quello bron- 
chiale (foto in atto nella pagina a fronte), 
crisi asmatiche, riniti, dermatiti di varia 
gravità. Al di là della risposta allergica im- 
mediata, conseguenza in primo luogo 
dell'azione dei ma sto citi, la risposta tardi- 
va e gli eventuali danni a lungo termine 
dovuti alla continua esposizione all'aller- 
gene sono imputabili all'azione degli eo- 
s i nofi I i ( foto piccole n ella pagina a fronte). 




matite atopica, shock anafilattico - che 
sono caratterizzate da sintomi organo- 
specifici e che gli individui predisposti 
possono sviluppare quando vengono 
in contatto con un allergene. Il sistema 
immunitario di questi individui, che 
rappresentano circa il 20 per cento del- 
la popolazione nei paesi occidentali, 
reagisce troppo o inappropriatamente 
- da qui i termini ipersensibilità e ato- 
pia - a sostanze esogene di carattere 
antigenico, ma non patogene e quindi 



altrimenti innocue, chiamate allergeni. 
Allergeni comuni sono certi pollini, se- 
crezioni animali, profumi, medicine, 
l'acaro della polvere, certi conservanti 
e coloranti e persino alcuni alimenti. 

La reazione immunologìca a un al- 
lergene porta all'attivazione di un par- 
ticolare tipo di linfociti, i T helper-2 
(Th-2), che aiutano t linfociti B a sinte- 
tizzare gli anticorpi dell'allergia - e 
cioè le IgE (immunoglobulìne E) - spe- 
cifici per l'allergene che la provoca. 
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Le IgE quindi si legano ai recettori 
specifici ad alta affinità (FceRl ), che si 
trovano sui mastociti, le cellule cardine 
della risposta allergica, distribuite in 
vari tessuti di organi come la pelle, i 
bronchi, l'intestino, la mucosa nasale e 
oculare, l'utero, il cuore, il cervello. 
Quando l'allergene penetra (attraverso 
le vie aeree, il canale digerente o anco- 
ra la pelle) nell'individuo precedente- 
mente sensibilizzato, e che quindi ha 
prodotto le IgE specifiche, si lega alle 
IgE presenti sui mastociti. È il segna- 
le per l'attivazio- 
ne delle cellule, __ — _ - _^ — 
la loro degranu- 
lazione e il con- 
seguente rilascio 
dei mediatori 
contenuti in gra- 
nuli citoplasmati- 
ci e di mediatori 
sintetizzati al mo- 
mento. Fra i me- 
diatori ricordia- 
mo l'istamina, la 
triptasi e la chi- 
masì, gli enzimi 
specifici dei ma- 
stociri, l'eparina 
o il condroitin- 
solfato, i meta- 
bolìti dell'acido 
arachidonico, co- 
me la prostaglandina PGD-2 e il leuco- 
triene LTC-4, i radicali dell'ossigeno e 
citochine fra cui TNF-a, IL-3, IL-4, IL- 
-5, GM-CSF e, come vedremo, l'NGF. 
Questa fase della risposta allergica, 
dovuta all'attivazione dei mastociti, è 
denominata fase precoce. Essa è re- 
sponsabile dei primi sintomi dell'aller- 
gia {$i veda io schema a pagina 57}. Al- 
cune ore dopo, in seguito ail'infiltrazio- 
ne nei tessuto dove è avvenuta l'attiva- 
zione dei mastociti di cellule infiamma- 
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torie (neutrofìli, cellule mononucleate, 
basofili ed eosìnofili), si sviluppa quella 
che è chiamata la fase tardiva della ri- 
sposta allergica, con i relativi sintomi. 
È l'eosinofilo la cellula cardine di que- 
sta fase, che permane per rutto il tempo 
della reazione e persiste anche nel caso 
che la reazione diventi cronica. L'eosi- 
nofilo viene attivato da vari mediatori 
come PAF, C5a, IL-3, IL-5, IgA o IgG 
aggregate e così via, e di conseguenza 
degranula e rilascia potenti mediatori 



dell'infiammazione a carattere basico: 
l'MBP (Major Basic Protetti), l'EPO 
(Eositiophil Peroxydase), l'ECP (Eosi- 
napbil Cattarne Protetti), l'EDN {Eosi- 
ttophìi Derived Nenrotoxitt}, citochine 
e metaboliti dell'acido arachidonico. 
Sarebbe l'eosinofilo a causare, con i 
suoi mediatori basici, il danno tissutale 
a volte irreversibile che si riscontra 
quando l'allergia diventa cronica. 

Sia i mastociti sia gli eosinofili e le 
altre cellule infiammatorie derivano, 
sotto l'influenza dì fattori di differen- 
ziazione e crescita, dalla cellula madre 
pluripotente che si trova nel midollo 
osseo. Per i mastociti dei roditori è im- 
plicata la IL-3 mentre per quelli umani 
lo SCF; per gli eosinofili tre sono inve- 
ce i fattori fondamentali, IL-3, IL-5 e 
GM-CSF. Nel caso che la reazione al- 
lergica sia limitata è dimostrabile 
un'ultima fase di cicatnzz.i/.intie nella 
quale sia ì mastociti sia gli eosinofili 
sembrerebbero implicati come fonte di 
fattori fihrogenici, e quindi riparatori. 

L'NGF nell'infiammazione 
allergica 

Le prime osservazioni sulla presenza 
dell'NGF e sulla sua attività nell'in- 
fiammazione e nell'immunomodula- 
zione risalgono a una decina di anni fa. 
Nel campo dell'infiammazione allergi- 
ca gli studi più estesi sono stati com- 
piuti sui mastociti, le cellule che, come 
si è detto, innescano tali reazioni. 

Studi condotti su ratti e su topi da 
Aloe e Le vi- Monta lei ni hanno dimo- 
strato che la somministrazione di NGF 
portava alla proliferazione e all'iper- 
plasia dei mastociti nelle differenti lo- 
calizzazioni anatomiche, suggerendo 
che l'NGF avesse un ruolo come fatto 
re di differenziazione e crescita per tali 



le scienze 369/ maggio 1999 



55 




i mastociti {olato), ampiamente diffusi nei tessuti, sono i princi- 
pali responsabili delle reazioni di ipersensibilità immediata con 
la liberazione, in seguito ad attivazione, di sostanze come rista- 
mina, la triptasi e la chimasi. I macrofagi [qui sopra) contribuireb- 
bero invece al processo infiammatorio con il rilascio di NGF. 




cellule. In realtà, I'NGF influenza an- 
che la maturazione e il fenotipo dei 
mastociti, come hanno confermato stu- 
di eseguiti in vitro. Infatti quando i ma- 
stociti di topo derivati dal midollo os- 
seo (BMMC) di topo sono coltivati in 
presenza di NGF, maturano e si diffe- 
renziano nel fenotipo connertivale. Stu- 
di più recenti condotti con mastociti 
umani ottenuti dal sangue di cordone 
ombelicale hanno dimostrato che in 
presenza di NGF anche questi mastoci- 
ti maturano verso un fenotipo connet- 
tivale e quindi sintetizzano chimasi. 
Studi condotti sulla linea mastocitaria 
umana HMC-1 hanno rivelato che 
l'incubazione per 1 giorni con NGF fa 
aumentare il loro contenuto di triptasi, 
fa sintetizzare recettori FceRl e fa ap- 
parire l'RN A messaggero {mRNA) per 
I'NGF. La sopravvivenza dei mastociti 
peritoneali di ratto sarebbe mantenuta 
dalI'NGF tramite la sua capacità di in- 
durre in tali cellule l'RNA messaggero 
per IL-3, IL-4, GM-CSF e TNF-tx. 

Ma I'NGF non si limita a regolare 
differenziazione, maturazione e soprav- 
vivenza dei mastociti; ne influenza an- 
che la funzionalità. Infatti l'incubazione 
di HMC-I con NGF porta alla indu- 
zione di geni come c-fos e alPattìvazio- 
ne della ERK-MAP (Mitogen Activated 
Protei»}. Si è visto che I'NGF stimola i 
mastociti dì ratto a secernere l'istamìna 
e a sintetizzare e rilasciare la PGD-2 an- 
che tramite l'induzione del COX-2. 



Tutti questi effetti sarebbero mediati 
specificamente dall'interazione del- 
l'NGF con j recettori NGF ad alta affi- 
nità che sono stati descritti sia sui ma- 
stociti di roditori sia su quelli umani 
nelle HMC-1, nei mastociti derivati da 
sangue ombelicale e in quelli ottenuti 
dai polmoni. Invece il recettore a bassa 
affinità sembrerebbe non essere espres- 
so, anche se nel caso delle HMC- 1 se 
ne è trovato l'RNA messaggero. Un'al- 
tra osservazione importante è che i ma- 
stociti di ratto, attivati, producono e ri- 
lasciano NGF. Più recentemente è stato 
visto che anche le HMC-1 possono 
produrre SCF, in quanto ne esprimono 
il relativo RNA messaggero. 

Gli studi sulle altre celìule dell'in- 
fiammazione allergica sono pochissi- 
mi. Gli cosinoti li umani isolati dal san- 
gue periferico, che sembrano possedere 
anch'essi il recettore ad alta affinità, 
sono indotti dall'NGF a rilasciare 
EPO, ma non IL-6, mentre la loro pro- 
duzione di LTC-4 indotta da N-for- 
mil-metionihleucilfenilamina è inibita. 
L'NGF non ha effetti sulla sopravvi- 
venza degli eosinofili m vitro, anche se 
si è visto che queste cellule contengo- 
no questa neurotrofina e il relativo 
mRNA. Quindi parte degli effetti del- 
l'NGF sugli eosinofili può essere dovu- 
ta a un meccanismo autocrino. 

Per quanto riguarda i basofili, quelli 
umani differenziati da cellule mononu- 
cleate di sangue ombelicale, in presenza 



di linfociti T e NGF, sintetizzano quan- 
tità maggiori di istamina. L'NGF indu- 
ce anche la differenziazione a basofili di 
una linea basofilaria umana e aumenta 
il rilascio di istamina indotto dal C5a 
da parte dei basofili di sangue periferi- 
co. Sempre in queste cellule è stato i- 
dentificato RNÀ messaggero per il re- 
cettore dell'NGF ad alta affinità, ma 
non per quello a bassa affinità. E stata 
dimostrata anche la capacità dell'NGF 
di stimolare colonie granulocitarie otte- 
nute da sangue periferico per indurre 
selettivamente la differenziazione di eo- 
sinofili, basofili e mastociti. Questa at- 
tività sarebbe mediata dagli effetti del- 
l'NGF sui linfociti T presenti in coltura. 

L'NGF è anche coinvolto nella che- 
miotassi, nella sopravvivenza e nell'at- 
tività citotossica dei neutrofili, un altro 
tipo di cellule infiammatorie presenti 
nelle prime ore dell'infiammazione al- 
lergica. E interessante notare che cloni 
umani di cellule CD4+ esprimono i re- 
cettori ad alta affinità per I'NGF. La 
stimolazione mitogenica di cloni Th-2 
ma non di cloni Th-1 incrementa note- 
volmente la loro produzione di NGF. 

Anche i linfociti B sono influenzati 
dall'NGF a proliferare e a differenzia- 
re in cellule che producono IgG4, una 
immunoglobulina che ha una regola- 
zione Th-2 simile a quella delle IgE. 

L'NGF potrebbe anche influenzare 
la fase riparativa dell'infiammazione 
allergica: in un recente studio in cui 
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Lo schema illustra l'ipotesi sul possibile 
ruolo dell'NGF durante l'infiammazione 
allergica. Quando l'allergene penetra nel- 
l'organismo, attiva la risposta immunita- 
ria attraverso i linfociti Th-2 che, a loro 
volta, inducono i linfociti 8 a sintetizzare 
gli anticorpi specifici dell'allergia, le im- 
munoglobuline E (IgE). Queste aderisco- 
no ai recettori ad alta affinità presenti sui 
mastociti IMO, cellule distribuite in vari 
tessuti. In seguito a una seconda esposi- 
zione, l'allergene si lega alle IgE già pre- 
senti sui mastociti e ne causa l'attivazione 
con conseguente rilascio di mediatori - 
come le interleuchìne (IL), il fattore di ne- 
crosi tumorale a (TNF-a), il fattore di sti- 
molo dei granulociti e dei macrofagi {GM - 
-CSF) - che causano la fase precoce della 
risposta allergica o che, reclutando eosi- 
nofili (Eo), basofili (Ba), neutrofili (Ne) e 
cellule mononucleate (M), causano la fa- 
se tardiva della risposta. Prostaglandlne 
e leucotrieni, metaboliti dell'acido ara- 
chidonico (PGD-2 e LTC-4), perossidasi, 
proteine cationiche e neurotossine deri- 
vanti dagli eosinofili (EPO, ECP, EDN) e 
Major Basic Protein (MBP) sono alcuni 
dei potenti mediatori dell'infiammazio- 
ne cosi rilasciati. 



NGF è stato topicamente somministra- 
to a pazienti con ulcere corneali neuro- 
trofiche, si è osse n'ara la completa gua- 
rigione delle lesioni, il che implichereb- 
be un ruolo cicatrizzante per I'NGF. 

NGF e terapia 

delle malattie allergiche 

La prima e importantissima osser- 
vazione relativa alla presenza di alti li- 
velli di NGF nel sangue periferico di 
individui affetti da malattie allergiche 
come la rinoeongìunrivire, l'orticaria- 
-angioedema e l'asma estrinseca è stata 
pubblicata da Bonini e Aloe nel 1996. 
Tali livelli erano inoltre correlati con il 
tasso di IgE totali e la severità clinica 
della malattia. Lo stesso gruppo ha an- 



che trovato che i livelli plasmatici di 
NGF sono alti in un'altra malattia al- 
lergica, la cheratocongiuntivite verna- 
le, in cui si è osservato che le cellule 
dell'epitelio basale ed endoteSiali pos- 
siedono recettori per I'NGF. 

In uno studio dei 1998 è esaminato 
il possibile ruolo dell'NGF in un mo- 
dello murino di infiammazione allergi- 
ca delle vie aeree e di asma. Gli autori 
hanno dimostrato che l'infiammazione 
allergica delle vie aeree è accompagna- 
ta da un'elevata produzione locale di 
NGF che funge da amplificatore delle 
funzioni effettrici delle cellule Th-2 e 
ha un ruolo importante nello sviluppo 
del l'iperatti vita bronchiale. La sommi- 
nistrazione nasale di anticorpi anti- 
NGF riesce a bloccare efficacemente 
questa iperattività e a ridurre il livello 



dì IL-4. In questo modello le cellule 
che localmente producono il fattore di 
crescita nervoso sono le cellule mono- 
nucleate e i macrofagi. 

Per concludere riteniamo che nell'in- 
fiammazione allergica I'NGF possa agi- 
re da modulatore nei vari stadi sia da 
solo sia in congiunzione con altri me- 
diatori più tipici di tale condizione. 
Inoltre I'NGF avrebbe un ruolo impor- 
tante nei rapporti fra mastociti e cellule 
nervose, servendo da ponte fra sistema 
immunitario e nervoso. Da quello che 
sappiamo per il momento, che non è 
molto, I'NGF sembrerebbe un fattore 
amplificatore anziché un inibitore del- 
l'allergia. In tal caso, si potrebbe valu- 
tare la possibilità di una terapia antial- 
lergica comprendente anche molecole 
bloccanti l'attività locale dell'NGF. 
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NGF e stress 



Studi condotti sia su animali sia su soggetti umani dimostrano 

che esiste uno stretto legame tra comportamenti e morfologia 

e funzione dei tessuti del sistema nervoso, endocrino e immunitario 



di Enrico Alleva 



I primi, fortunati esperimenti su 
NGF e stress sui quale ebbi occa- 
sione di collaborare con Rita Le- 
vi-Montalcini presero spunto da osser- 
vazioni fatte da alcuni neurobiologi 
scandinavi che si occupavano di rila- 
scio della renina immagazzinata nelle 
ghiandole sottomandiboiari del topo 
maschio adulto. Nel luglio del 1980 la 
Lcvi-Montaicini predisse un analogo 
modello di rilascio per l'NGF imma- 
gazzinato nelle stesse strurrure ghian- 
dolari che producevano renina. Da 
quando aveva scoperto e caratterizza- 
to l'NGF, non si erano trovate spiega- 
zioni convincenti sul perché una parti- 
colare specie {il topo) e un solo sesso 
(quello maschile) mostrasse questo 
massiccio accumulo di NGF nelle 
ghiandole sottomandiboiari. Oggi sap- 
piamo che l'NGF ha un ruolo biologi- 
co e funzionale definito, essendo un 
importante regolatore (anche nella 
femmina, dove agisce in sorprendente 
analogia funzionale, pur es- 
sendo presente in quantità mi- 
nime) di processi compor- 
tamentali, neuroendocrini e 
neuroimmunitari connessi con 
vari tipi di eventi stressanti 
ambientali. 

Tutto il lavoro successivo 
parte da questa curiosità, che 
concretizzava la possibilità di 
attivare una collaborazione fra 
un gruppo di neurobìologi e 
uno di studiosi di comporta- 
mento animale: qualcosa cui 
ambivo fin da ragazzo, quan- 
do ebbi l'occasione di conosce- 
re la Levi-Montalctni grazie a 
un nibbio adulto che avevo 
salvato da un negozio di ani- 
mali e che aveva deciso di po- 
sarsi su un pino su cui si affac- 
ciava il suo appartamento. Da 
lì iniziò la nostra peculiare 
avventura di collaborazione 
scientifica. Quel pomeriggio di 
tanti anni fa discutemmo per 





Un lancio di addestra- 
mento e, sotto, un grup- 
po di militari della Fol- 
gore che si prepara al 
lancio. Le ricerche di 
Luigi Aloe dell'Istituto di 
neurobiologia di Roma, 
in collaborazione con 
l'autore, mostrano che 
prima e durante l'e- 
vento stressante - la co- 
municazione che il lan- 
cio avverrà l'indomani e 
le varie fasi del lancio • 
aumenta il livello dì NGF 
nel sangue, provando- 
ne il ruolo fisiologico in 
risposta allo stress. 



ore sulla differenza 
tra forma e dimensio- 
ni ni del cervello dei 
§ mammiferi e degli uc- 
s celli (del cui compor- 
tamento ero già da 
parecchi anni un ap- 
passionato osservatore). Secondo 
la Levi-Montalcini, gli uccelli non 
erano sicuramente in grado di gio- 
care (tecnicamente: erano incapaci 
di attività ludico-ricreativa non di- 
retta a uno scopo finalizzato). Io 
avevo una visione un po' diversa e 
consideravo gii uccelli non così ca- 
renti nei confronti di capacità eto- 
logiche complesse come il gioco, 
anche se il loro cervello resta per 
non pochi aspetti molto più «rudi- 
mentale» e simile a quello dei retti- 
li, se confrontato con il cervello dei 
mammiferi. 

Lo stress psicosociale 
nel topo 

Fu solo 15 anni dopo che pren- 
da demmo la decisione di tentare as- 
sieme un vero e proprio esperi- 
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tempo in ore dopo gli episodi di aggressività 





Qui sotto, i livelli di NGF nel siero di topo in funzione del numero 
di episodi di comportamento aggressivo verso un conspecifico. 



Nel grafico qui sopra è mostrato il rilascio di NGF nel torrente 
circolatorio del topo maschio adulto a seguito di comporta- 
mento aggressivo indotto da isolamento sociale. La quantità 
maggiore di NGF viene rilasciata circa 1 ora dopo gli episodi di 
aggressività verso un conspecifico; il valore ritorna normale 
dopo circa 48 ore. 











t 






145" 


















• / 
















115- 






V 




a 












£ 












8 












\n 












T) 












e 












B 














85- 










I 












-w 

o 








/ • 




z 












V 












E 


55- 










E 












2 
























a 












5 












e 












1 
e 


25" 






/ • 






o- 


* 


**/ 













1 1 1 
6 13 20 


l 
27 








numero di episodi aggressivi 





mento e approntammo un modello 
animale di stress psicosociale tale da 
poter modulare la quantità di aggres- 
sività intraspecifica del topo maschio 
adulto. Ciò fu reso possibile da una 
tecnica etologica detta dell' «isolamen- 
to sociale» che rende un particolare 
soggetto maggiormente disposto ad 
aggredire un membro della stessa spe- 
cie e dello stesso sesso percependolo 
come «intruso» nella propria zona di 
influenza territoriale. Variando l'am- 
biente sociale del topo maschio - ovve- 
ro facendolo sentire più o meno dispo- 
nibile a difendere un proprio «territo- 
rio» - riuscimmo, con esperimenti mi- 
rari durati oltre un paio d'anni, a otte- 
nere un rilascio di NGF proporzionale 
alla quantità dì stress psicosociale pro- 
vato dal soggetto animale. Ricerche 
condotte in collaborazione tra il Re- 
parto di fisiopatologia comportamen- 
tale dell'Istituto superiore di Sanità e 
l'Istituto di neurobiologia del CNR 
hanno evidenziato come il compor- 
tamento aggressivo ìntraspecifico nei 
roditori maschi adulti induca un con- 
sistente aumento di NGF net torren- 
te circolatorio e in alcune aree cere- 
brali e come tale aumento sia correla- 



to ai numero degli episodi aggressivi. 
Studi immunoenzimatici hanno rivela- 
to che l'NGF viene in effetti rilasciato 
dalla ghiandola sottomascellare che 
produce elevate quantità di NGF {si 
vedano le microfotografìe alle pagine 
segiienti). 

Negli anni successivi, grazie alla 
cooperazione tra un giovane etologo 
che attualmente lavora a Chicago - 
Dario Maestripieri - e un mio col- 
laboratore, Luigi De Acetis, facemmo 
incontrare la stessa coppia dì maschi 
di topo per ben dieci sessioni consecu- 
tive: in questo caso, all'inarca giunti 
al quinto giorno di incontro, uno dei 
due soggetti acquisisce lo «status so- 
ciale» di dominante, mentre il partner 
si comporta da subordinato. Il domi- 
nante tendeva a esibire pose minaccio- 
se, mentre il subordinato reagiva assu- 
mendo posture specie-specifiche di 
«subordinazione», posture che hanno 
lo scopo di inibire l'aggressività del 
dominante evitando inutili morsicatu- 
re. Anche tra i topi - che sono animali 
altamente sociali - esiste infatti il pro- 
blema di stabilire ruoli sociali, gerar- 
chie e priorità che consentano un'ar- 
monica ripartizione delle risorse am- 



bientali all'interno dei gruppo che 
condivide la medesima area. 

Ebbene, in questa stressante condi- 
zione dì confronto sociale ripetuto il 
soggetto subordinato presentava un li- 
vello di NGF ematico che era circa il 
doppio di quello misurato nel soggetto 
dominante. Un risultato importante, 
che dimostrava come la natura non 
avesse collocato «a casaccio» l'NGF 
nel sesso più aggressivo di una specie 
socialmente «complessa», ma che que- 
sto fattore fosse accumulato per essere 
rilasciato e utilizzato in particolari si- 
tuazioni di stress. Come fu subito evi- 
dente, questo rilascio aveva lo scopo 
di cambiare forma e funzioni alle cel- 
lule neuronali coinvolte nella risposta 
a condizioni altamente emozionali. 
Nei successivi 10 annPabbiamo perfe- 
zionato questo modello di confronto 
fra le caratteristiche comportamentali, 
neuroendocrine e neuroimmunitarie 
in funzione dello status sociale. 

Stress, sviluppo e NGF 

Questo modello può essere esteso 
ad altri contesti, come nel caso dello 
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«stress da separazione materna» che 
un neonato allontanato anche per 
breve tempo dalla madre prova nella 
fase in cui è costantemente oggetto 
delle cure materne. Questa parte del- 
la ricerca sui ruolo delI'NGF nel con- 
trollare ìa risposta neurocomporta- 
mentaie del soggetto giovane, è stata 
ed è tuttora brillantemente coordina- 
ta da Francesca Ci rulli, una giovane 
biologa che si è fatta un'esperienza 
presso il Laboratorio di psicobiologia 
dello sviluppo della Stanford Univer- 
sity, diretto da uno dei pionieri delle 
ricerche sullo stress infantile, Sey- 
mour «Gig» Levine. Tra i primi, inte- 
ressanti dati ottenuti dalla Grulli, vi 
è stata la verifica di come, nelle fasi 
precoci dello sviluppo, a variare sia- 
no le popolazioni centrali di recettori 
per l'NGF. Un'osservazione che, po- 
tenzialmente, apre nuove prospettive 
sui meccanismi mediante ì quali un 
singolo mammifero - anche in funzio- 
ne degli eventi stressanti cui è esposto 
nell'infanzia <> nell'adolescenza - mo- 
della forme e funzioni del proprio si- 
stema nervoso centrale. E sarebbero 
proprio le neurotrofine (e fra esse, in 
particolare l'NGF) a fungere da im- 
porranti fattori di indirizzo della cre- 
scita. Infarti in funzione delle partico- 
lari esperienze che un giovane rodi- 
tore si trova ad affrontare, alcune 
patti del suo sistema nervoso si mo- 
dellano accrescendosi, spesso a seapi- 
rodi altre. 

Negli uccelli e nei mammiferi di 
laboratorio, zone particolarmente 
«plastiche» - iti quanto sensibili al- 
l'influenza di esperienze comporta - 
menrali giovanili - sarebbero l'ippo- 
campo e, naturalmente, l'intera mas- 
sa aggrovigliata della corteccia cere- 
brale. Ma anche il sistema visivo e le 
componenti corticale e midollare del- 
le capsule surrenali risentono, per la 
loro srrutturazione individuale adul- 
ta, degli effetti delle esperienze giova- 
nili, effetti per i quali l'NGF svolge 
un ruolo estremamente importante. 

Nei nostri primi esperimenti, è ri- 
sultato chiaro come i'NGF fosse un 
fatrore critico per la ontogenesi dei 
sistemi colinergici centrali, che ver- 
rebbero accelerati dalla presenza di 
NGF esogeno e, viceversa, ritardati 
dall'esposizione del cervello immatu- 
ro ad anticorpi anti-NGF che, «se- 
questrando funzionalmente» l'NGF 
prodotto dall'organismo, impoveri- 
rebbe i neuroni di queste importanti 
sostanze neurotrofiche. L'anticorpo, 
legandosi alle molecole di NGF, !e 
rende infatti inattive impedendone 
l'attacco sul sito recetroriale e, in ulti- 
ma istanza, l'azione biologica. 




Localizzazione immunoistochìmica di NGF nella ghiandola salivare di topo maschio 
adulto prima (A) e dopo (B) il comportamento aggressivo. La figura evidenzia una 
massiccia degranulazione delI'NGF contenuto nei granuli convoluti (strutture colora- 
te in giallo) 3 ore dopo gli episodi di comportamento aggressivo. (Immagini ottenute 
da Luigi Aloe, dell'Istituto di neurobiologia del CNR di Roma.) 



È per questo che somministrazioni 
di NGF 20 giorni dopo la nascita 
rendono un giovane topo (e il suo 
cervello «accelerato») in grado di ri- 
spondere a un farmaco colinergico, la 
scopolamina, a una età in cui un sog- 
getto non trattato non sarebbe sensi- 
bile al farmaco (non avendo ancora 
raggiunto una sufficiente maturità 
del tessuto cerebrale). Viceversa, sog- 
getti giovani esposti ad anticorpi an- 
ti-NGF mostrano un ritardo nella 
maturazione delle loro prestazioni 
cognitive e mnemoniche. 

Stress, ansia 
e rilascio di NGF 

Negli anni successivi abbiamo an- 
che verificato - estendendo in parte 
le osservazioni ai soggetti umani - co- 
me farmaci ansiolitici o cataleniz- 
zanti (come l'aloperidolo) produces- 
sero effetti prevedibili e dose-di- 
pendenti, non solo inibendo le com- 
ponenti comporramenralì ansiose, 
ma anche diminuendo proporzional- 
mente e parallelamente i livelli di 
NGF. Queste nostre ricerche non 



hanno mancato di attirare, soprat- 
tutto negli ultimi due anni, l'interesse 
dei clinici (psichiatri, psicologi, neu- 
ropsichiatri infantili). 

Va ricordaro come le ricerche di 
questo tipo - oggi portate avanti in 
vari laborarori europei, nordamerica- 
ni e israeliani - siano tutte scaturite 
da quella prima osservazione, che 
pubblicammo nel 1986, sullo stress 
psicosociale che dimostravamo essere 
la causa specifica della mobilitazione 
delI'NGF dai tessuti di riserva, dove 
varie specie di mammiferi lo imma- 
gazzinano. Tra l'altro, l'esperimento 
venne quasi immediatamente replica- 
to in un laboratorio californiano e, 
impiegando ceppi murini connotati 
da livelli diversi di aggressività spon- 
tanea, in un laboratorio tedesco. 

Le nostre ricerche fecero un salto 
notevole di qualità (e di notorietà 
scientifica!) nel (994 quando, quasi 
per scherzo, decidemmo con Luigi 
Aloe di estendere alla specie umana le 
osservazioni farte negli anni prece- 
denti su roditori di laboratorio. Fu 
certamente l'influenza indiretta dello 
«stressologo» norvegese Holger Ur- 



sin, storico studioso del tema e da 
lungo tempo amico e collaboratore di 
Levine, a fornirci l'ispirazione. 11 suo 
modello classico di analisi dei fattori 
che regolano lo stress nella specie 
umana utilizzava infatti giovani para- 
cadutisti che si addestravano a salta- 
re nel vuoto e in cui egli aveva notato 
come gii ormoni coinvolti nella rego- 
lazione dello stress umano venissero 
secreti prima, durante, e dopo i primi 
tentativi di lancio nel vuoto. 

Aloe non pose tempo in mezzo e, 
contattati i paracadutisti militari del- 
la Folgore di Pisa, nel giro di poche 
settimane fu possibile ottenere nume- 
rosi campioni ematici di giovani pa- 
racadutisti italiani alla loro prima 
esperienza di lancio nel vuoto. Fum- 
mo lieti di riscontrare anche nella 
specie umana un marcato aumento 
delI'NGF circolante già poche ore 
dopo che all'allievo paracadutista ve- 
niva comunicato che all'indomani si 
sarebbe lanciato per Ea prima volta 
nel vuoto da un aeroplano. Come nel 
topo sottoposto a stress sperimentale, 
anche nel sangue del paracadutista 
reso ansioso dalla prova imminente i 



livelli di NGF ematico si impennava- 
no; oltre a ciò, dimostrammo anche 
una netta separazione (almeno tem- 
porale) tra i mediatori della fase anti- 
cipatoria dell'evento stressante effet- 
tivo (il salto nel vuoto) e quelli che 
invece venivano mobilitati nella fase 
vera e propria del salto, nonché nel- 
la ben più pericolosa e dunque alta- 
mente stressante fase di atterraggio al 
suolo. 

Chiaramente l'NGF riveste un ruo- 
lo chiave nella fase anticipatoria, 
mentre la risposta ACTH/cortisolo è 
associata alla fase effettiva di salto e 
successivo atterraggio. Misurammo 
anche varie interleuchine (IL1-P e 
TNF-Ot) al fine di ottenere una visio- 
ne d'insieme dei meccanismi di rego- 
lazione neuronale coinvolti. Questi 
due fattori rimanevano invece stabili 
in turte le condizioni. Un dato sor- 
prendente riguardò poi la concomi- 
tante attivazione di cellule del sistema 
immunitario. Ma era un risultato in 
linea con le ricerche «di frontiera» di 
quegli anni, in cui si accumulavano 
dati a favore di una stretta connessio- 
ne nei sistemi di regolazione recipro- 



ca tra elementi nervosi (neuroni, cel- 
lule croma ffini, glia eccetera) e cellule 
del sistema immunitario. 

Le nostre ricerche, partite all'inizio 
degli anni ottanta e culminate circa 
10 anni dopo con la riprova che lo 
stress psicosociale determina una au- 
mentata sintesi (da 7 a 10 volte ri- 
spetto ai livelli basali) dell'RNA mes- 
saggero per l'NGF all'interno di neu- 
roni collocati in aree chiave del siste- 
ma nervoso centrale (nuclei ipotala- 
mici peri- e paraventricolari), sugge- 
riscono come in condizioni di stress 
un mammifero sia in grado di pro- 
durre all'interno del proprio cervello 
nel giro di poche ore - se non di mi- 
nuti - quantità molto elevate di NGF. 
Questa proteina ha la notevole pro- 
prietà di rendere plastici alcuni speci- 
fici elementi neuronali o forse di re- 
golare la crescira di fibre col risultato 
di produrre, forse, nuovi microcircui- 
ti particolarmente adatti alle risposte 
di coping, un termine con cui si usa 
indicare come un soggetto gestisca la 
propria reazione allo stress. Sarà 
davvero l'NGF prodotto nell'ipota- 
lamo - sia che raggiunga i neuroni 
prossimi a quelli che lo producono, 
sia che venga trasportato verso zone 
più distanti del sistema nervoso cen- 
trale - il fattore che promuove un ri- 
modellamento del cablaggio inter- 
im al cervello, rendendolo più adat- 
to a fronteggiare di nuovo l'even- 
tuale, stesso tipo di stress? Vari indi- 
zi sembrano avvalorare quesra con- 
clusione, ma non abbiamo ancora 
alcuna prova certa di questa sri- 
molante possibilità. 

Negli anni, una indagine comincia- 
re per verificare l'effetto delI'NGF 
nel sistema nervoso periferico e poi 
centrale si è rapidamenre trasformata 
in un'analisi a vasto raggio, tale da 
comprendere gli ef ferri dello stress 
sul sistema immunitario, fino a inclu- 
dere gli effetti di varie tipologie e in- 
tensità di stress fisico o psicosociale 
su alcuni elementi elusivi del sistema 
immunitario (i mastociti). Queste 
cellule vengono indotte dallo stress, 
anche psicosociale, a rilasciare pro- 
dotti di vario genere, che accumula- 
no al loro interno in funzione del- 
l'ambiente neuroendocrino in cui si 
sono differenziate. Siamo stati tra i 
primi gruppi a verificare un legame 
diretto tra alcuni eventi comporta- 
mentali (aggressività intraspecifica) e 
cambiamenti predicibili e verificabili 
al livello di singole cellule immunita- 
rie. Al momento tentiamo con qual- 
che successo di caratterizzare feno- 
meni analoghi in soggetti neonati o 
in età giovanile. 
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NGF e patologie 
del sistema nervoso 

Per la sua capacità di stimolare la crescita dei neuroni l'NGF 

potrebbe rappresentare un utile agente terapeutico nelle 
malattie degenerative del sistema nervoso centrale e periferico 

di Paola Tirassa, Thomas Lundeberg, Luigi Marmi e Luigi Aloe 



L5 NGF è il capostipite di una fa- 
miglia di fattori di crescita (le 
J neurotrofine) che include il 
BDNF (Brain-Derived Neurotrophic 
Factor), e le neurotrofine 3 (NT-3), 4 
(NT-4) e 5 (NT-5). Queste proteine 
partecipano allo sviluppo del sistema 
nervoso agendo su gruppi particolari 
di neuroni e di precursori neuronali 
coinvolti in funzioni di natura senso- 
riale, cognitiva, endocrina e neuroim- 
m unita ria. Questo fattore ha la carat- 
teristica di venire sintetizzato a una 
certa distanza dai propri neuroni ber- 
saglio, per poi legarsi a recettori speci- 
fici espressi sulle termina- 
zioni dei neuroni e venire 
trasportato, sotto forma di 
un complesso NGF-recetto- 
re, verso il corpo cellulare 
dal flusso assonale. Ciò ha 
consentito dì studiare il mo- 
lo biologico e funzionale 
del r NGF sia nel sistema 
nervoso periferico sia in 
quello centrale. Infatti, im- 
pedendo il trasporto di 
NGF mediante una lesione 
chimica o chirurgica dell'as- 
sone o del nervo, si verifica 
un deficit irreversibile e 
spesso la morte del neuro- 
ne NGF-dipendente. Risul- 
tati analoghi si ottengo- 
no somministrando anticor- 
pi anti-NGF che, inibendo l'attività 
biologica dell'NGF endogeno, dimi- 
nuiscono la quantità di fattore a dispo- 
sizione dei neuroni. L'NGF è quindi un 
fattore essenziale per la sopravvivenza, 
il differenziamento e il mantenimento 
funzionale dei neuroni sia durante lo 
sviluppo, sia nella vita adulta, e svolge 
un ruolo cruciale nei processi riparativi 
del tessuto nervoso. 

Il meccanismo attraverso il quale 





l'NGF può esercitare le sue azioni sulle 
cellule bersaglio dipende dal legame a 
due tipi di recettori, il p75 e il TrkA (ri- 
spettivamente a bassa e ad alta affi- 
nità), che si distinguono sulla base della 
loro selettività nell'interazione con 
l'NGF. Mentre il recettore TrkA lega 
esclusivamente l'NGF, il recettore p75 
è in grado di legare anche le altre neu- 
rotrofine. Inoltre, mentre il recettore 
TrkA media soprattutto il segnale pro- 



La tecnica di colorazione immu- 
noistochimica [marcatura con 
anticorpi coniugati a cromoge- 
ni) ha permesso di identificare e 
localizzare le cellule che conten- 
gono NGF (in alto) e che esprì- 
mono il suo recettore Un bassa) 
nel sistema nervoso centrale. La 
prima fotografia mostra l'NGF 
localizzato nei neuroni della 
corteccia cerebrale di ratto a- 
dulto; nella seconda sono visibi- 
li alcuni neuroni del prosencefa- 
lo che esprimono il recettore 
per l'NGF. (Immagini ottenute 
da Luigi Aloe.) 



liferatìvo e differenziativo, il recettore a 
bassa affinità sembra avere anche un 
ruolo nella morte neuronale program- 
mata (a pò pio si). La sopravvivenza del 
neurone e/o la sua attività sarebbero 
quindi il risultato dell'attivazione o di- 
sattivazione di geni, a sua volta dipen- 
dente dalla disponibilità di NGF e dalla 
possibilità di legarsi ai suoi recettori. 

La proprietà dell'NGF di essere un 
duplice segnale che impedisce di mo- 
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L'effetto della somministrazione cronica di alcool etìlico (etanolo) 
sulla distribuzione dei neuroni colinergici e sulla produzione di 
acetilcolina nella regione del setto di roditori adulti. L'azione neu- 
rotossica si esplica in una diminuzione del numero di neuroni e 
della loro capacità di rilasciare acetilcolina, il che spiega i disturbi 



comportamentali associati alla somministrazione di etanolo. Il 
trattamento con NGF introdotto per via endocerebrale durante o 
in seguito alla somministrazione di etanolo è in grado di preveni- 
re e/o recuperare il danno neuronale e comportamentale, ristabi- 
lendo la normale trasmissione colinergica nel p rose n cefalo. 



rire e stimola le attività del neurone è 
alla base della capacità di questo fatto- 
re di intervenire nei meccanismi ripara- 
tivi del tessuto nervoso lesionato e rap- 
presenta il presupposto dei recenti stu- 
di preclinici e clinici volti a verificare 
che la somministrazione di NGF possa 
promuovere la riparazione del danno 
neuronale proprio di alcune patologie. 

NGF e neuroni periferici 

Le prime dimostrazioni sperimentali 
de! ruolo fisiologico del l'NGF nel si- 
stema nervoso periferico provengono 
da studi pubblicati da Rita Levi-Mon- 
talcini nel 1 960 sugli effetti della som- 
ministrazione di NGF o dell'anticorpo 
anti-NGF in roditori durante lo svilup- 
po. Si è visto che, neutralizzando l'atti- 
vità biologica dell'NGF con la sommi- 
nistrazione degli specifici anticorpi, si 
ottengono effetti gravi e irreversibili 
sullo sviluppo di neuroni sensitivi e 
simpatici e si impedisce la normale cre- 
scita dei neuriti nei tessuti periferici. Al 
contrario, la somministrazione di NGF 
induce un'accelerazione della crescita 



neuritica e una iperinnervazione degli 
organi bersaglio, e consente di com- 
pensare il deficit neuronale dipendente 
dalla somministrazione di anticorpo 
anti-NGF. Durante lo sviluppo, quin- 
di, il continuo apporto di NGF garan- 
tito dal trasporto assonale aumenta la 
possibilità di sopravvivenza, induce il 
differenziamento dei neuroni simpatici 
e sensoriali e regola i processi di inner- 
vazione degli organi periferici. 

Anche negli animali adulti l'NGF ha 
un ruolo cruciale nel mantenimento 
funzionale del sistema nervoso periferi- 
co. Attraverso esperimenti di sezione di 
nervi periferici si è potuto constatare 
che la perdita del contatto tra il neuro- 
ne periferico e il tessuto innervato pro- 
duce alterazioni metaboliche, struttu- 
rali e funzionali nei corpi cellulari loca- 
lizzati nei gangli delle radici dorsali del 
nervo. Le alterazioni dipendono in 
gran parte dalla mancanza dì un co- 
stante flusso di fattori neurotrofici e in 
particolare dell'NGF verso i corpi neu- 
ronali gangliari che, in mancanza di 
queste neurotrofine, vanno incontro a 
una progressiva atrofia. La carenza o 
la limitata disponibilità di NGF porta 



anche a un caio nella produzione e nel 
rilascio di neuropeptidi e di neuro- 
trasmettitori che mediano la trasmis- 
sione delle fibre simpatiche e sensoriali. 
Si è infatti osservato che l'NGF rappre- 
senta il segnale che stimola i neuroni 
simpatici e sensoriali a sintetizzare que- 
sti mediatori neuronali ed è quindi 
coinvolto nelle relative funzioni. 

La conferma che la sopravvivenza e 
la funzionalità dei neuroni simpatici e 
sensoriali dipendono dall'NGF viene 
anche da altri studi condotti anni fa su 
modelli animali da I, Hendry al Mole- 
cular Research Council di Cambridge 
(Inghilterra). Questi lavori hanno evi- 
denziato che le alterazioni del traspor- 
to assonale e la diminuzione della pro- 
duzione di NGF negli organi periferici 
e nel siero sono strettamente correlati 
con l'entità del danno neurologico. 

NGF e neuroni del 
sistema nervoso centrale 

L'identificazione di RNA messagge- 
ro codificante per l'NGF in neuroni ce- 
rebrali localizzati nelle regioni dell'ip- 
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Le fibre simpatiche presenti nell'iride 
possono essere evidenziate con la tecnica 
dell'acido gliossilico (tecnica di fluore- 
scenza diretta) che viene comunemente 
utilizzata per studiare le alterazioni strut- 
turali delle fibre in seguito alla sommini- 
strazione di sostanze neurotossiche o in 
modelli sperimentali di neuropatia. La fi- 
gura in alto mostra la perdita di innerva- 
zione simpatica nell'iride di ratti in segui- 
to a lesione. Come mostra la fotografia in 
basso, la somministrazione di NGF riduce 
gli effetti della lesione ripristinando l'in- 
nervazione simpatica dell'iride. (Immagi- 
ni ottenute da Luigi Aloe.) 



poearmpo e della corteccia cerebrale e 
in alcuni nuclei ipotalamici del cervello 
dei mammiferi ha dimostrato che la 
presenza di NGF nel sistema nervoso 
centrale è dovuta alla sintesi locale del 
fattore. L'NGF prodotto nella cortec- 
cia e nell'ippocampo viene trasportato, 
attraverso il flusso assonale, dalle ter- 
minazioni verso il corpo cellulare dei 
neuroni localizzati in particolare nei 
nuclei del serto, della banda di Broca e 
nei nuclei basali magnocellulari (pro- 
sencefalo). Lesioni effettuate in queste 
aree cerebrali sia in animali in via di 
sviluppo sia in animali adulti hanno di- 
mostrato che i neuroni colinergici rap- 
presentano i principali bersagli del- 
l'NGF nel sistema nervoso centrale e 
che questo fattore ha un ruolo chiave 
nei processi di mantenimento funzio- 
nate e strutturale del sistema colinergi- 
co centrale. Si è infatti osservato che: i 
recetrori ad alta e a bassa affinità per 
l'NGF sono espressi dai neuroni coli- 
nergici sia nel cervello in via di svilup- 
po sia nell'adulto; i livelli di espressione 
del l'NGF e dei suoi recetrori nel pro- 
sencefalo seguono lo sviluppo dell'in- 
nervazione colinergica dell'ippocampo 
e della corteccia cerebrale; l'NGF indu- 
ce i neuroni a differenziare verso il fe- 
notipo colinergico stimolando la pro- 
duzione del neurotrasmettitore acetil- 
coiina, l'emissione dei prolungamenti 
neuritici e la formazione di sinapsi; l'in- 
terruzione del trasporto di NGF a se- 
guito della sezione delle fibre colinergi- 
che ascendenti all'ippocampo e alla 
corteccia avvia un processo di degene- 
razione dei neuroni del prosencefalo 
con riduzione della trasmissione coli- 
nergica e deficit comportamentali co- 
me diminuzione della memoria e della 
capacità di apprendimento. 

L'esistenza di una stretta correlazio- 
ne rra NGF e srato funzionale del si- 
stema colinergico centrale è stata di- 
mostrata da ricercatori statunitensi e 
svedesi su animali anziani, ceppi muri- 
ni mutanti che presentano un processo 




di senescenza accelerato e modelli spe- 
rimenrali di patologie neurodegenerari- 
ve. Nella senescenza, così come nelle 
patologie neurodegenerative come la 
malattia di Alzheimer e la corea di 
Huntington, il deficit delle funzioni è 
correlato con la diminuzione dei livelli 
di acetilcolina e con una ridotta distri- 
buzione delle terminazioni colinergiche 
e una progressiva perdita dei neuroni 
del prosencefalo. I risultati ottenuti sia 
dallo studio dei modelli murini sia dal- 
l'analisi di tessuti umani provenienti da 
pazienti affetti da tali malattie neuro- 
degenerative indicano che il danno 
neuronale e i deficit cognitivi sono as- 
sociati all'alterazione dei livelli di NGF 
e/o all'espressione dei suoi recettori 
nelle regioni del prosencefalo. 

Danno neuronate 
e produzione di NGF 

Uno dei dati fisiopatologia più inte- 
ressanti che emerge dagli studi su mo- 
delli animali è che la produzione e il 
rilascio di NGF segue la progressione 
del danno neuronale. Per esempio, stu- 
di condotti negli anni ottanta hanno 
dimostrato che lesioni chirurgiche o da 
somministrazione di agenti neurotossi- 



ci nel sistema nervoso periferico e cen- 
trale causano un aumento transitorio 
dell'NGF, seguito da morte cellulare 
nel sito di lesione. 

Nel nostro laboratorio abbiamo os- 
servato che in alcune patologie umane, 
come la sclerosi multipla, l'andamento 
dei livelli di NGF nel liquido cerebro- 
spinale è correlato con le fasi della ma- 
lattia, aumentando nella fase acuta e 
diminuendo nella fase di remissione. 
Questi dati lasciano supporre che il ri- 
lascio di NGF in concomitanza del 
danno neuronale abbia un significato 
fisiologico. Alcuni recenti studi sugli 
effetti dell'ipertensione oculare hanno 
fornito una possibile interpretazione di 
questo aumento locale di NGF. Utiliz- 
zando un modello animale abbiamo 
osservato che l'ipertensione oculare 
causa una lenta e irreversìbile scom- 
parsa delle cellule retiniche sensibili al- 
i'NGF. La somministrazione di anti- 
corpo anti-NGF risulta in un'accelera- 
zione del processo di degenerazione 
delle cellule retiniche, mentre il tratta- 
mento con NGF attenua il danno. 

Sulla base di questi riscontri speri- 
mentali abbiamo ipotizzato che l'ini- 
ziale aumento dei livelli di NGF rap- 
presenti una risposta fisiologica al dan- 
no neuronale e un tentativo del tessuto 
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Il ruolo di alcuni ormoni e del neuropeptide colecistochinina-8 (CCK^S) sui livelli di NGF 
nell'ippocampo di topi maschi adulti. A differenza degli altri mediatori endogeni, CCK- 
8 è in grado di incrementare di circa il 60 per cento i livelli di NGF nell'ippocampo quan- 
do il neuropeptide viene somministrato per vìa sistemica, e In dosi fisiologiche. 



leso di prevenire o limitare il danno au- 
mentando la disponibilità del fattore di 
sopravvivenza nell'area in questione. 

Curarsi con l'NGF 

Negli ultimi anni la capacità seletti- 
va dell'NGF di agire sulla sopravviven- 
za e sulla regolazione delle attività dei 
neuroni sia nel sistema nervoso cen- 
trale che periferico ha rappresentato il 
presupposto di studi preclinici e clinici 
mirati a valutare la possibilità che que- 
sto fattore possa dimostrarsi utile nel- 
l'approccio terapeutico delle patologie 
del sistema nervoso. Gli esperimenti 
hanno dimostrato che la somministra- 
zione endocerebrale di NGF aumenta 
la capacità di sopravvivenza dei neuro- 
ni colinergici danneggiati da un com- 
posto chimico, ed è in grado di ridurre 
il danno neuronale e il deficit compor- 
tamentale derivante dalla sezione delle 
fibre colinergiche in roditori e primati. 

Nel nostro Istituto abbiamo utilizza- 
to modelli animali in cui erano stati in- 
dotti deficit neurologici e comporta- 
mentali mediante abuso di cocaina, 
etanolo e sostanze anti-colinergiche e 
abbiamo osservato che questi deficit 
potevano venire prevenuti o ridotti 



mediante somministrazione di NGF. 
Non solo, abbiamo anche constatato 
che con l'NGF è possibile promuovere 
i processi riparativi e ristabilire la nor- 
male innervazione in animali in cui si 
sìa prodotto un deficit delle funzioni 
sensitive e simpatiche mediante esposi- 
zione a sostanze neurologiche o a trau- 
mi chirurgici. Tutto ciò ha fatto ipotiz- 
zare un impiego clinico dell'NGF in al- 
cune neuropatìe periferiche, quali quel- 
le di origine tossica e traumatica, da 
diabete, lebbra, herpes e AIDS, e nella 
terapia delle malattie degenerative del 
sistema colinergico prosencefalico co- 
me la sindrome di Alzheimer. 

Di fatto già da alcuni anni l'NGF è 
entrato nella fase di sperimentazione 
clinica finanziata da industrie farma- 
ceutiche statunitensi. Studi condotti al- 
l'Istituto di neurobiologia del CNR di 
Roma hanno evidenziato la possibilità 
di un'applicazione dell'NGF nella te- 
rapia dell'ulcera neurotrofica corneale 
(si veda Variìcolo a pagina 78) e nella 
cicatrizzazione delle ulcere plantari in 
pazienti diabetici, mentre risultati al- 
trettanto interessanti si stanno otte- 
nendo a seguito della somministrazio- 
ne sistemica di NGF in pazienti con 
patologie di origine neuropatica. Effet- 
ti positivi sono stati ottenuti anche in 



studi clinici pilota su pazienti affetti da 
Alzheimer e dal morbo di Parkinson 
trattati con NGF somministrato diret- 
tamente nel sistema nervoso centrale. 
Malgrado ciò, a tutt'oggi la possibilità 
di sfruttare le proprietà farmacologi- 
che dell'NGF nella terapia delle pato- 
logie del sistema nervoso centrale è li- 
mitata da due principali fattori: la sua 
difficoltà di penetrare e diffondere nel 
cervello e i suoi effetti collaterali. 

La difficoltà dell'NGF di penetrare 
nel cervello, se somministrato endo- 
vena o inrramuscoto, è dovuta alla di- 
mensione della sua molecola e all'in- 
capacità di attraversare la barriera 
ematoencefalica. Il passaggio passivo 
attraverso la barriera, che è consentito 
soltanto a molecole di piccolissime di- 
mensioni, risulta quindi difficile per 
una proteina di medie dimensioni (cir- 
ca 30 000 dalton) come l'NGF. Per ta- 
le motivo, la sua somministrazione al- 
l'inrerno del cervello prevede Fuso di 
tecniche neurochirurgiche come l'im- 
pianto di cannule pompe che consen- 
tano l'infusione continua e regolata. 

Una via più agevole 

per penetrare nel cervello 

Negli ultimi anni alcuni ricercatori si 
sono impegnati nella messa a punto di 
nuove strategie per far arrivare quan- 
tità elevate di NGF al cervello senza 
produrre danni invasivi ed effetti colla- 
terali indesiderari. Una di queste, re- 
centemente sviluppata grazie a una col- 
laborazione tra l'Istituto di neurobiolo- 
gia del CNR e il gruppo svedese del Di- 
partimento di fisiologia e farmacologia 
del Karolinska Institut diretto da Tho- 
mas Lundeberg, prevede la srimolazio- 
ne della produzione endogena di NGF 
mediante la somministrazione di un 
neuropeptide a basso peso molecolare. 

La via per modificare la srruttura 
proteica dell'NGF e facilitarne la pene- 
trazione nel sistema nervoso centrale è 
passata attraverso la glicosilazione, o 
addizione di putrescine. Tali modifica- 
zioni portano però a un aumento della 
velocità con cui l'NGF, una volta pre- 
sente nel torrente sanguigno, viene de- 
gradato. Risultati più soddisfacenti so- 
no stati ottenuti legando ['NGF ad an- 
ticorpi contro il recettore della tran- 
sferrina. Questi recetrori sono presenti 
sulle cellule endoteliali della barriera 
ematoencefalica e consentono il pas- 
saggio attivo di sostanze dal torrente 
circolatorio al cervello. L'NGF coniu- 
gato ad anticorpi contro i recetrori del- 
la transferrìna non perde le sua attività 
biologica e sembra efficienre nel passa- 
re la barriera ematoencefalica, ma l'e- 
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levata quantità di composto che deve 
essere iniettato per produrre effetti si- 
gnificativi in viva limita sensibilmente 
l'applicazione clinica del metodo. 

Un'altra strategia sperimentale og- 
getto d'indagine utilizza l'impianto ce- 
rebtale di cellule modificate genetica- 
mente per produrre NGF. Fibroblasti 
o cellule neuronali progenitrici modifi- 
cate hanno mostrato la capacità di rila- 
sciare quantità apprezzabili di NGF e 
di produrre effetti stimolatori sui neu- 
roni colinergici una volta impiantate 
nel setto o nei nuclei basali; l'efficienza 
degli innesti risulta addirittura superio- 
re alla somministrazione intracerebrale 
diretta di NGF. Nonostante l'intensa 
arrività sperimentale nel produrre linee 
cellulari stabili, cioè con una limitata 
capacità di replicazione e una prolun- 
gata efficienza nel secernere NGF, ri- 
mane il problema di come regolare la 
produzione di NGF in queste linee cel- 
lulari una volta impiantate nei cervello 
e quindi restano ancora motti interro- 
gativi sul loro impicco nella terapia, 

Una strategia alternativa 

Nel nostro Istituto abbiamo osser- 
vato come molecole endogene, quali 
testosterone, tirosina e corticosteroidi 
siano in grado di promuovere la sintesi 
di NGF biologicamente attivo. Abbia- 
mo quindi ipotizzato che la sommini- 
strazione di mediatori endogeni potes- 
se offrire una soluzione ai problemi re- 
lativi all'applicazione clinica dell'NGF. 
In effetti, la possibilità di stimolare la 
sintesi di NGF all'interno del sistema 
nervoso centrale utilizzando molecole 



somministrabili per via intramuscolare 
o endovenosa eliminerebbe la neces- 
sità di ricorrere a tecniche chirurgiche 
troppo invasive, come gli impianti ce- 
rebrali di pompe a lento rilascio, e ga- 
rantirebbe un continuo e tegolato rila- 
scio di NGF limitando l'insorgenza dì 
effetti collaterali da iperdosaggìo. 

Con questo presupposto sono stati 
recentemente avviati nel nostro labora- 
torio una serie di studi che hanno por- 
tato alla scoperta che un neuropeptide, 
la colecistochinina-8, è in grado di sti- 
molare la sintesi di NGF nel sistema 
nervoso centrale e periferico. La coleci- 
stochinina-8 (CCK-8) è una peptide di 
soli 8 amminoacidi che è stato inizial- 
mente indicato come un fattore gastri- 
co, in quanto viene rilasciato in seguito 
ad attivazione del tratto gastrointesti- 
nale ed è coinvolto nei meccanismi di 
regolazione cerebrale della sazietà. In 
realtà questo peptide è ampiamente di- 
stribuito anche nel sistema nervoso 
centrale e periferico dove agisce come 
un neuro trasmetti tote regolando l'atti- 
vità elettrica dei neuroni e il rilascio di 
neuro trasmetti tori e neuropeptidi. 

Di recente abbiamo osservato che la 
somministrazione intraperironeale di 
CCK-8 in roditori adulti causa un si- 
gnificativo aumento dei livelli di NGF 
nel sistema nervoso centrale. In partico- 
l.tiv. Li somministrazione di dosi Ssìo 
logiche del peptide induce un aumento 
dei livelli di proteina e di RNA messag- 
gero nell'ippocampo e nella corteccia 
cerebrale: la CCK-8 è quindi in grado 
di stimolare la sintesi ex novo di NGF. 

Per verificare se tale stimolazione 
avesse un valore fisiologico, gli effetti 
della somministrazione di CCK-8 sono 



stati valutati provocando negli animali 
una lesione del sistema setto- ippoca ra- 
pale che, a sua volta, induce una seletti- 
va degenerazione dei neuroni colinergi- 
ci delle regioni del setto e della banda 
di Broca. In tali condizioni, il tratta- 
mento con CCK-8 è in grado di atte- 
nuare il danno neuronale ristabilendo 
livelli normali di acetilcolina e di NGF 
nelle regioni del prosencefalo. La con- 
ferma che gli effetti della CCK-8 sui 
neuroni colinetgici sono mediati dalla 
capacità di tale fattore di stimolare la 
sintesi di NGF è venuta da esperimenti 
in cui la somministrazione di CCK-8 è 
stata preceduta da iniezioni endocere- 
brali di anticorpi anti-NGF; l'inattiva- 
zione dell'NGF prodona dall'anticor- 
po ha infatti eliminato gli effetti «bene- 
fici • della somministrazione di CCK-8. 

Anche il danno periferico a seguito 
di lesione chimica delle terminazioni 
simpatiche e sensitive viene recuperato 
gtazie alla CCK-8. Ciò è stato os- 
servato in animali con deficit sensoria- 
li derivanti dall'azione tossica della ca- 
psicina. Anche in questo caso, il tratta- 
mento con CCK-8 induce la sintesi di 
NGF nei tessuto bersaglio e un aumen- 
to dei livelli dei neuropeptidi che me- 
diano la funzione sensoriale, come per 
esempio la sostanza P e CGRP. 

Attualmente, nell'ambito della colla- 
borazione tra l'Istituto di neurobiolo- 
gia del CNR di Roma e il Karolinska 
Insritut dì Stoccolma, si stanno svol- 
gendo alcuni studi che hanno lo scopo 
di chiarire i meccanismi attraverso cui 
la CCK-8 regola la produzione di NGF 
e consente o contribuisce a promuove- 
re il recupero del danno neuronale nel 
sistema nervoso centrale e periferico. 
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NGF, sclerosi multipla 
ed encefalomielite allergica 

Queste patologie infiammatorie su base autoimmune, 

caratterizzate dalla degenerazione di particolari cellule gliali, si 

sono dimostrate sperimentalmente sensibili all'attività dell'NGF 



di Laura Calza e Luciana Giardino 



La sclerosi multipla è una patologia 
degenerativa del sistema nervo- 
/ so centrale il cui elemento is to- 
pato! ogico più signi fica rivo è la com- 
parsa di placche di demielinizzazione 
lungo le fibre nervose. L'interruzione 
del rivestimento mielinieo provoca gra- 
vi disturbi nella conduzione dell'im- 
pulso, con invalidità motorie e sensiti- 
ve anche molto gravi che in alcune for- 
me cliniche possono progressivamente 
peggiorare e divenire permanenti. L'e- 
ziologia della malattia è ancora oscura, 
anche se si ritiene che vi siano coinvol- 
ti fattori generici e virali, così come 
oscura è la sua patogenesi, che viene 
attualmente interpretata in funzione 
dell 'o li gode nd toc ita, la cellula che for- 
nisce il rivestimento mieiinico agli as- 
soni del sistema nervoso centrale. 

Uno dei cardini della moderna neu- 
robiologia riconosce che la chimica del 
microambiente extracellulare, compre- 
se le sostanze prodotte dalle cellule 
bersaglio o limitrofe, ha un ruolo pri- 
mario nel determinare e mantenere il 
fenotipo di cellule nervose e gliali. In 
assenza di agenti di malattia esterni, 
quali agenti infettivi o tossici, la causa 
di molte condizioni morbose viene cer- 
cata proprio nell'alterazione del mi- 
croambiente cellulare come responsa- 
bile di processi trasformativi de! fenoti- 
po che possono indurre degenerazione. 
Questo modo di vedere fa sì che per la 
protezione di cellule nervose e gliali si 
cerchi di agire sul microambiente, co- 
me fattore di regolazione del fenotipo. 
Il fattore di crescita netvoso è oggi 
riconosciuto come fattore di trascrizio- 
ne, ossia come molecola capace di mo- 
dificare il fenotipo cellulare attraverso 
Sa regolazione dell'espressione genica. 
È prodotto da diversi tipi cellulari e nu- 
merosissimi altri esprimono il recettore 
a bassa e/o alta affinità. Le ipotesi circa 
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un ruolo dell'NGF nella sclerosi multi- 
pla, una malattia autoimmune con 
un'importante componente infiamma- 
toria, derivano dai numerosi dati a so- 
stegno dell'azione dell'NGF sul sistema 
immunitario e sui processi infiammato- 
ri, e dall'osservazione che, in diretta 
corrispondenza con gli episodi acuti 
della malattia, i livelli di NGF nel siero 
e nel liquor dei pazienti aumentano. 

Da alcuni anni, in collaborazione 
con Rita Levi-Montalcini e Luigi Aloe, 
abbiamo iniziato a studiare il possibile 
ruolo dell'NGF nell'encefalomielite al- 
lergica sperimentale (EAE), una condi- 
zione morbosa a rutt'oggi considerata il 
più valido modello sperimentale per lo 
studio della sclerosi multipla. Nell'ani- 
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Queste microfotografie di 
sezioni di cervello di un rat- 
to affetto da encefalomie- 
lite allergica sperimentale 
in fase acuta mostrano co- 
me la malattia si accompa- 
gni alla comparsa di recet- 
tori a bassa e ad alta affini- 
tà per l'NGF in piccole aree, 
o in singoli elementi, anche 
in sede perivascolare {foto- 
grafia a sinistra), su neuro- 
ni e altri elementi cellula- 
ri che normalmente non li 
esprimono. 





male affetto da EAE esistono ampie 
fluttuazioni nelle concentrazioni cere- 
brali di NGF, correlare sia allo stadio 
istopatologico (presenza o meno di in- 
filtrati infiammatori), sìa ai livelli di 
NGF presenti in una certa area cerebra- 
le in condizioni normali. Nel corso del- 
l'encefalite allergica sperimentale, nelle 
aree cerebrali in cui esistono, o si accu- 
mulano a seguito dell'infiammazione, 
cellule capaci di produrre NGF, quali le 
cellule nervose nella corteccia cerebrale 
i mastociti nel talamo, i livelli di NGF 
si mantengono più alti della norma, 
mentre nel midollo spinale e ne! tronco 
dell'encefalo, dove i livelli basali di 
NGF sono di 10 volte più bassi rispet- 
to a talamo e corteccia, la concentra- 
zione di NGF crolla in corrisponden- 



te associati a focolai infiammatori. 
Ma quale è il ruolo dell'NGF in que- 
sta condizione morbosa? È un partner 
dell'infiammazione, agendo da «rito- 
china pro-infiammatoria», per esempio 
tramite i mastociti? È coinvolto in fe- 
nomeni degenerativi? O l'aumento ri- 
flette un ruolo trofico della molecola su 
popolazioni cellulari che in particolari 
condizioni esprimono il recettore - o i 
recettori - per l'NGF? E in tal caso, può 
essere usato per tentativi riparativi? 

NGF e destino cellulare 



Come si è detto, l'NGF è un fattore 
di trascrizione, un potente strumento 
molecolare per modificare le caratteri- 




Dalia zona subventricolare dei ventricoli laterali cerebrali le cellule staminali si inseri- 
scono in un sistema tubolare di natura glia le, che serve da «guida» per la migrazione 
di elementi indifferenziati verso il bulbo olfattorio. In questa stria migratoria è possi- 
bile evidenziare la presenza del recettore p75 per l'NGF (frecce). 



za della fase più acuta della malattia. 
Sembra quindi che in questa condi- 
zione morbosa esista una forte ri- 
chiesta tissutale di NGF, testimoniata 
da un drammatico aumento dei recet- 
tori per l'NGF, sia a bassa (p75) sia ad 
alta (TrkA) affinità. Questi recettori 
compaiono su neuroni e altri tipi cel- 
lulari (gliali) che normalmente non li 
esprimono, molte volte anche in sede 
perivascolare (quasi che anche dai vasi 
arrivassero segnali bioumorali atti a 
favorirne l'espressione), altre volte in 
piccoli ammassi non necessa riamen - 



stiche fenotipiche di cellule sensibili 
grazie alla regolazione della trascrizio- 
ne genica, agendo per esempio sul siste- 
ma Ras-MAP chinasi. La sintesi del- 
l'NGF è a sua volta regolata e stimola- 
ta da vari agenti, fra cui molte ci- 
tochine pro-infiammatorie, capaci di 
indurne la sintesi anche in cellule che di 
norma non lo producono. Ma l'NGF 
appare oggi come un determinante for- 
midabile del destino finale di una cellu- 
la differenziata: sopravviverà o morirà? 
Così come durante lo sviluppo la 
morte programmata di intere popo- 



lazioni neuronali avviene per una com- 
petizione nell'assunzione intracellulare 
di una quantità non illimitata di NGF 
disponibile nelle strutture bersaglio, 
così nella cellula matura la stessa mole- 
cola può indurre sopravvivenza o mor- 
te. La sequenza di eventi molecolari re- 
sponsabili di questi destini estremi è un 
interessante problema nella compren- 
sione della trasduzione cellulare di se- 
gnali del microambiente. Se fino a po- 
chissimi anni fa si riteneva che l'effetto 
biologico nel l'NGF fosse mediato dal 
recettore ad alta affinità TrkA, attri- 
buendo al p75 il significato di «poten- 
zìatore» di questa interazione, oggi si 
attribuiscono ai due recettori effetti 
opposti. Si ammette che l'attivazione 
di TrkA induca una trasduzione che 
impedisce la morte della cellula, forse 
coinvolgendo Bcl-2. Al contrario, l'at- 
tivazione del p75 a opera dell'NGF in- 
duce la morte cellulare. Questo è stato 
dimostrato nel corso dell'embriogenesi 
cerebrale, e in un sistema in vitro di 
oligodendrociti neonatali maturati in 
coltura, dove l'NGF induce la compar- 
sa di ceramide e JNK, attivando così 
un percorso molecolare intracellulare 
che induce la morte cellulare. 

L'effetto non è stato però conferma- 
to negli oligodendrociti maturi umani; 
è quindi difficile sostenere che nel cor- 
so di EAE o sclerosi multipla l'incre- 
mento di NGF promuova la morte de- 
gli oligodendrociti. Quando sono pre- 
senti entrambi i recettori, come duran- 
te l'EAE, è stato ipotizzato che l'effetto 
dipenda dalla disponibilità di NGF: se 
esso è presente, prevale il percorso di 
sopravvivenza; se manca, prevale il 
percorso di morte. L'implicazione ulti- 
ma è che il p75 possa mediare un così 
drastico effetto in assenza di legante. 

Attraverso questi stessi percorsi mo- 
lecolari intracellulari, l'NGF agisce an- 
che come uno straordinario neuropro- 
tettore. Come è già stato ricordato, la 
sopravvivenza nella vita adulta di inte- 
re popolazioni di cellule nervose cen- 
trali e periferiche dipende dalla dispo- 
nibilità di NGF e dalla sua capacità dì 
penetrare nella cellula bersaglio. Que- 
st'azione protettiva in molte condizioni 
di lesione indotta passa attraverso 
un'attivazione dei recettori per l'NGF 
nella cellula bersaglio, che in assenza 
dello stimolo lesivo sono espressi a li- 
velli molto bassi. L'aumento dei recet- 
tori per l'NGF osservato in corso di 
EAE può quindi essere il riflesso di 
questo tentativo protettivo. È ormai 
chiaro infatti che la sclerosi multipla - 
e il suo corrispettivo sperimentale - 
non può essere considerata come una 
patologia esclusiva dell'oiigodcndroci- 
ta. Esiste anche un danno neuronale, 
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ben illustrato da lesioni assoniche, che 
forse è responsabile degli esiti irreversi- 
bili delle fasi infiammatorie acute. 

Le cellule 
staminali cerebrali 

Vi è però un'altra, affascinante pos- 
sibile interpretazione dell'incremento 
cerebrale di NGF ne! corso di EAE. 
Già nel 1985, Rita Levi-Montalcini e 
Luigi Aloe avevano dimostrato in un 
anfibio che l'NGF induce la differen- 
ziazione di popolazioni cellulari del si- 
scema nervoso centrale diverse dalla 
colinergica, e questo anche nelle fasi 
precoci della vita post-natale. In parti- 
colare, una popolazione di cellule poste 
a circondare i ventricoli laterali e il ca- 
nale centrale, identificate dalla Levi- 
-Montalcini come «cellule ependimali 
specializzate- accumula una quantità 
straordinaria di NGF marcato, che for- 
se agisce influenzando la differenzia- 
zione iporalamica. In anni recenti si è 
tornati con enfasi su questa popolazio- 
ne dì «cellule ependimali specializzate» 
posta a circondare il sistema ventri- 
colare, identificando nello strato sub- 
ependimaìe (SEL) una popolazione di 
cellule che mantengono, anche nel cer- 
vello adulto di mammifero, uomo 
compreso, caratteristiche di cellula sta- 
minale, capace cioè di proliferare, mi- 
grare e differenziarsi sia come neurone 
sia come cellula gliaie, incluso l'oligo- 
dendrocita. Questi fenomeni avvengo- 
no spontaneamente nell'animale adul- 
to, per ripopolare per esempio il bulbo 
olfattorio; ma forse interessano anche 
il giro dentato dell'ippocampo e, se- 
condo alcuni autori, il midollo spinale. 

È evidente il potenziale significato 
dell'esistenza di cellule precursori nel 
cervello adulto, stante che le scarsissi- 
me capacità ri parati ve del sistema ner- 
voso centrale vengono da sempre attri- 
buite alla impossibilità di rimpiazzare, 



Gli elementi cellulari che esprimono il 
recettore per l'NGF p75 sono maggior- 
mente differenziati negli animali affetti 
da encefalomielite allergica sperimenta- 
le. Presentano infatti prolungamenti 
non presenti negli animali di controllo. 




Nella zona subventricolare dei ventricoli 
laterali sono presenti numerose cellule 
che esprimono il KÌ67, un antigene nu- 
cleare associato alla proliferazione nu- 
cleare {in marrone nella microfotografìa). 
La percentuale di queste cellule rispetto 
alla popolazione totale aumenta nel corso 
di encefalomielite allergica sperimentale. 



nell'adulto, le cellule perdute. Questa 
popolazione cellulare dello strato sube- 
pendimaìe anche nel ratto assume atti- 
vamente NGF, e almeno una percen- 
tuale delle sue cellule esprime il re- 
cettore p75 per l'NGF. La sua attività 
proliferati va aumenta in corso di EAE, 
così come la sua differenziazione, al- 
meno relativamente agli elementi che 
esprimono il p75. Questi infarti perdo- 
no l'aspetto ovoidale che hanno negli 
animali di controllo, per assumere una 
morfologia più complessa, caratteriz- 
zata dalla presenza di prolungamenti: 
uno, singolo, che si diparte a poca di- 
stanza dal corpo cellulare, e altri multi- 
pli, che si dipartono a raggiera da! so- 
ma. In diversi sistemi cellulari, l'NGF 
agisce come segnale di arresto della 
proliferazione e di induzione della dif- 




ferenziazione, attraverso una sequenza 
di eventi molecolari che coinvolgono 
l'ossido di azoto, il pS3 e il p21 WÀF1. 
Si può quindi formulare l'ipotesi, al- 
meno dì lavoro, che gli aumentati li- 
velli di NGF in corso di EAE, ed even- 
tualmente in corso di sclerosi multi- 
pla, possano influenzare la potenziale 
«riserva» di cellule staminali del cer- 
vello adulto, regolando sia i fenomeni 
migratori sia quelli differenziativi. Co- 
sì agisce, per esempio, l'NGF nelle cel- 
lule di Schwann in rigenerazione e nel- 
le cellule staminali coltivate in vitro. 
Ciò suggerisce la possibilità che questa 
popolazione venga in qualche modo 
indirizzata, attraverso un'opportuna 
induzione bioumorale, a differenziarsi 
in maniera utile a rimpiazzare elemen- 
ti cellulari perduti. 
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NGF e patologie autoimmuni 

Studi recenti sembrano indicare un coinvolgimento del fattore 

di crescita nervoso nell'eziopatogenesi di malattie come l'artrite 

reumatoide, il lupus eritematoso sistemico e la sclerosi sistemica 



di Marco Aurelio Tuveri e Alessandra Micera 



La proprietà più conosciuta e stu- 
diata del fattore di crescita ner- 
/ voso è sicuramente quella di 
promuovere lo sviluppo e la differen- 
ziazione dei neuroni del sistema ner- 
voso centrale e periferico. Tuttavia è 
stato dimostrato che l'NGF agisce an- 
che sul sistema endocrino e sul sistema 
immunitario. Un'analisi dettagliata 
delle cellule recettive all'NGF, cioè 
quelle che esprimono ì suoi recettori di 
membrana (p75 e TrkA), ha messo in 
evidenza come queste cellule concor- 
rano ad attivare i processi omeostatici 
e a rinforzare i meccanismi fisiologici 
di difesa dell'organismo. È proprio 
questa sua azione sul sistema immuni- 
tario che ci ha spinto a studiarne il 
possibile ruolo nella patogenesi delle 
malattie reumatiche autoimmuni. 

Le malattie reumatiche 

autoimmuni 

Le malattie reumatiche autoimmuni 
(MRA) comprendono un gruppo di 
patologie ad andamento cronico e 
causa sconosciuta, che colpiscono al- 
l'incirca un individuo su 30. Queste 
malattie insorgono quando il sistema 
immunitario, che normalmente discri- 
mina ciò che è proprio {self) da ciò che 
non lo è {non-selfi con grande preci- 
sione, inizia un attacco imrnunologico 
contro le strutture articolari e altre 
parti del proprio corpo. Le MRA sono 
da anni oggetto di intense ricerche cli- 
niche e di laboratorio che hanno por- 
tato a numerosi risultati, grazie ai qua- 
li la diagnosi e il trattamento di queste 
malattie sono nettamente migliorati. 

Le MRA più conosciute sono l'artri- 
te reumatoide, il lupus eritematoso si- 
stemico e la sclerosi sistemica. 

L'artrite reumatoide è probabilmen- 
te la meglio conosciuta tra le MRA. E 
una malattia cronica infiammatoria, 
che colpisce prevalentemente le artico- 



quantità anche dalle cellule del sistema 
immunitario (monociti, linfociti e ma- 
stociti, cellule presenti nei tessuti con- 
nettivi e attivamente coinvolte nel pro- 
cesso infiammatorio). Inoltre alcuni 
mediatori dell'infiammazione, come le 
citochine interleuchina-I (IL-1) e il fat- 
tore di necrosi tumorale (TNF), ne sti- 
molano la produzione. In particolare, 
durante lo stato infiammatorio arti- 
colare, l'NGF è sintetizzato e rilascia- 
to anche da fibroblasti e sinoviociti e 
la sua sintesi è ulteriormente stimola- 
ta da mediatori dell'infiammazione. 
L'NGF viene prodotto anche dalle cel- 
lule cutanee pet mantenere il tono e la 



nismi coinvolti in queste patologie. Un 
mediatore che risponde a questi criteri 
è l'NGF. 

Poiché l'NGF svolge un'azione sulle 
cellule del sistema immunitario, parti- 
colarmente linfociti e mastociti, e poi- 
ché alcune citochine coinvolte nella pa- 
togenesi delle MRA influenzano la sin- 
tesi dell'NGF e al tempo stesso ne sono 
influenzate, abbiamo voluto verificare 
e valutare il coinvolgimento del fattore 
di crescita nelle malattie reumatiche. 

Il nostro primo studio è stato effet- 
tuato in pazienti affetti da artrite reu- 
matoide e da altre artriti croniche, 
quali l'artrite cronica giovanile, Partri- 





L'artrite reumatoide è indotta in ratti mediante la somministrazione locale (intrasino- 
viale) di carragenina. La fotografia nella pagina a fronte mostra il confronto tra l'arto 
di un animale sano e quello di un animale in cui è stata Indotta la patologia sperimen- 
tale [freccia). La fotografia qui sopra mostra i mastociti in una sezione di membrana 
sinoviale di ratto affetto da artrite reumatoide {frecce). 



lazioni e affligge circa il 3 per cento 
della popolazione, con maggiore fre- 
quenza nelle donne. Da un punto di 
vista clinico la malattia è caratterizzata 
da fenomeni infiammatori che colpi- 
scono le articolazioni e da anomalie 
immunologiche, la più tipica delle 
quali è la presenza nel sangue del fat- 
tore reumatoide, un anticorpo che lega 
i normali anticorpi. 

Il lupus eritematoso sistemico (LI S) 
è una malattia a causa sconosciuta, 
che colpisce prevalentemente donne 
in età compresa tra i 20 e i 50 anni. 
Ogni organo può essere coinvolto, e 
nella stragrande maggioranza delle 
pazienti il sintomo iniziale è rappre- 
sentato dal dolore articolare, preva- 
lentemente localizzato alle mani, ai 
piedi e alle grandi articolazioni. Le le- 
sioni sono dovute a un meccanismo di 
tipo imrnunologico: nel sangue dei 
pazienti sono tipicamente presenti au- 



toanticorpi contro il DNA, l'RNA e 
altri autoanticorpi. 

La sclerosi sistemica, conosciuta più 
comu neme me con il termine di sclero- 
dermia, è una malattia cronica che si 
manifesta con un irrigidimento e ispes- 
simento della cute e con fenomeni fi- 
brorici che interessano numerosi orga- 
ni interni. Dal punto di vista immuni- 
tario è caratterizzata dalla presenza nel 
sangue di vari autoanticorpi diretti 
contro elementi del nucleo cellulare. 

Dove e quando 
viene prodotto l'NGF 

L'NGF viene prodotto fisiologica- 
mente in piccole quantità in tutti gli 
organi innervati dal sistema nervoso 
periferico e nel sistema nervoso centra- 
le. Durante il processo infiammatorio 
però l'NGF viene prodotto in grande 



funzione basale delle terminazioni ner- 
vose dei neuroni simpatici e sensitivi. 
Nella sclerosi sistemica e nel LES, la 
sintesi di NGF aumenta per promuo- 
vere la crescita di eventuali terminazio- 
ni periferiche danneggiate e per contri- 
buire a stimolare la crescita e la diffe- 
renziazione delle cellule della cute. 

Perché studiare il ruolo 
dell'NGF nelle MRA 

Negli ultimi anni numerose ricerche 
hanno evidenziato l'importanza del si- 
stema nervoso, particolarmente quello 
periferico, nella eziopatogenesi delle 
MRA, avvalorando l'ipotesi che lo 
studio dell'azione dei mediatori neu- 
roimmunologi ci, capaci di svolgere 
azioni mirate su popolazioni cellulari 
dì natura nervosa e immunitaria, pos- 
sa far luce su alcuni importanti mecca- 



te psoriasica e altre spondiloartriti sie- 
ronegative. Ricercando l'NGF nel li- 
quido sinoviale - il liquido contenuto 
in piccole quantità nella cavità artico- 
lare che funge da «lubrificante» delle 
articolazioni stesse - abbiamo rilevato 
che nei pazienti affetti da artrite reu- 
matoide e da altre forme di artriti cro- 
niche i livelli dell'NGF vanno incontro 
a un aumento significativo, mentre so- 
no molto bassi o del tutto assenti nei 
soggetti sani. Abbiamo inoltre riscon- 
trato, attraverso un'analisi immunoì- 
stochimica, che l'NGF è localizzato 
nella membrana sinoviale reumatoide 
soprattutto nella regione perivascolare. 
A questo primo studio, pubblicato sul- 
la rivista dell 'American Rheumatism 
Associa ti on, hanno fatto seguito altri 
lavori di differenti gruppi di ricerca ita- 
liani e stranieri a conferma della pre- 
senza dell'NGF nell'artrite reumatoide. 
Estendendo lo studio ai modelli spe- 



rimentali, abbiamo potuto constatare 
che l'NGF è presente in elevate quan- 
tità nelle membrane sinoviali sia di rat- 
ti in cui è stato indotto un fenomeno 
artritico mediante la somministrazione 
locale di carragenina (sì veda l'illustra- 
zione nella pagina a fronte), sia di topi 
transgenici per il gene umano del 
TNF, che producono elevate quantità 
di proteina e che sviluppano una po- 
liartrite infiammatoria. In questi mo- 
delli sperimentali si è anche riscontrata 
una maggiore presenza di mastociti, 
nella membrana sinoviale infiammata 
nei modelli animali e nella patologia 
umana (si veda V illustrazione in questa 
pagina). Questi studi confermano il 
coinvolgimento dell'NGF nell'artrite e 
supportano l'ipotesi che le cellule coin- 
volte nella risposta immunitaria rive- 
stano un ruolo importante nella rego- 
lazione della sua sintesi. 

Abbiamo inoltre osservato un'alte- 
razione del contenuto di NGF anche 
in pazienti affetti da connettiviti siste- 
miche quali il lupus eritematoso siste- 
mico e la sclerosi sistemica. Nel siero 
dei pazienti affetti da LES sono pre- 
senti valori di NGF direttamente cor- 
relati allo stadio clinico della malattia: 
alti in fase acuta e progressivamente 
più bassi nella fase di remissione. In 
campioni di cute di malati affetti da 
sclerosi sistemica in fase acuta abbia- 
mo rilevato un'alta concentrazione di 
NGF associata a una presenza massic- 
cia di mastociti. 

Per cercare di comprendere il possi- 
bile ruolo dell'NGF nelle malattie reu- 
matiche abbiamo iniettato l'NGF di- 
rettamente nella membrana sinoviale 
dei ratti, riscontrando che questa pro- 
teina non causa di per sé infiammazio- 
ne, ma induce un aumento del numero 
dei mastociti. Questo risultato confer- 
ma l'ipotesi che l'accumulo dei masto- 
citi nella cute dei pazienti affetti da 
sclerosi sistemica sia un'espressione 
dell'attività dell'NGF. 

Ulteriori studi hanno suggerito che 
l'NGF interviene nei processi di ripa- 
razione del tessuto danneggiato du- 
rante un processo infiammatorio, 
coinvolgendo probabilmente media- 
tori biologici rilasciati localmente dai 
mastociti. È noto infatti che queste 
cellule rilasciano alcune citochine an- 
tinfiammatorie, quali PIL-4 e l'IL-10, 
che esplicano la loro funzione iniben- 
do la produzione di citochine pro-in- 
fiammatorie, come l'IL-1, IL-6, IL-8, 
il TNF e di altri mediatori dell'infiam- 
mazione come le prostaglandine E2 e 
le collagenasi. 

Nell'illustrazione alla pagina se- 
guente è schematizzato un possibile 
ruolo dell'NGF e delle cellule presenti 
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nella membrana sinoviale durante la 
risposta infiammatoria nell'artrite reu- 
matoide in fase cronica. La ricerca di 
nuove forme terapeutiche dovrebbe te- 
ner conto anche dei risultati della no- 
stra ricerca. È possibile che la presenza 
dell'NGF induca i mastociti alla sintesi 
e al rilascio di alcune citochìne anti-in- 
fiammatorie, riducendo gli effetti lesivi 
del processo flogistico. I dati fin qui ot- 
tenuti e quelli riportati da altri ricerca- 
tori confermano i nostri risultati speri- 
mentali circa l'importanza dell'NGF 
nelle MRA. I precisi meccanismi mole- 
colari attraverso ì quali l'NGF esplica 
la sua azione restano, tuttavia, ancora 
da chiarire. Uno degli obiettivi priori- 
tari del nostro studio sarà quello di va- 
lutare se esista la possibilità di un uti- 
lizzo in clinica dell'NGF o del suo anti- 
corpo su alcune MRA. 

Il possibile ruolo 
dell'anti-NGF 

Studi attualmente in corso sono mi- 
rati alla comprensione del ruolo fisio- 
patologico dell'NGF nell'evoluzione 
del processo infiammatorio. 

Un aspetto potenzialmente impor- 
tante che viene esaminato in questo 
contesto riguarda l'effetto dell'anticor- 
po in grado di legare l'NGF (anti- 
-NGF) e quindi di neutralizzarne l'a- 
zione, in particolare nella fase avanza- 
ta dell'artrite reumatoide. Si è visto in- 
fatti che la persistenza di elevate quan- 
tità dell'NGF nel sito di infiammazio- 
ne può indurre una iperinnervaziane e 
un aumento della sensibilità dolorifica, 
dovuta al rilascio di neuropeptidi 
NGF-dipendenti, come la sostanza P 
(SP), che è coinvolta neìla trasmissione 
del dolore verso i centri nervosi. 

Per verificare l'ipotesi abbiamo 
somministrato a ratti con artrite in fa- 
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Lo schema illustra il possibile ruolo dell'NGF nell'artrite reumatoide, L'NGF prodotto 
dai linfociti presenti nella membrana sinovìale infiammata stimolerebbe nei masto- 
citi la sintesi e il rilascio di citochìne anti-infiammatorie (IL-4 e 1L-10) le quali inibi- 
rebbero la produzione di citochìne pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF) e altri 
mediatori dell'infiammazione quali le prostaglandine E2 e lecollagenasi da parte dei 
macrofagi attivati. Inoltre l'tL-4 e verosimilmente l 'IL- 10 promuoverebbero la produ- 
zione di collagene da parte dei fìbroblasti, favorendo il processo di riparazione del 
danno sinoviale. 



se cronica, indotta sperimentalmente, 
l'anticorpo anti-NGF. Ebbene, la pre- 
senza dell'anticorpo anti-NGF previe- 
ne o riduce significativamente alcu- 
ne manifestazioni infiammatorie nella 
sinovia e ciò suggerisce che la riduzio- 
ne di NGF locale possa agire sulla sin- 
tesi di SP e sull'attivazione dei ma- 
stociti. Poiché in queste condizioni si 
riduce l'innervazione periferica, con 
una conseguente riduzione della sensi- 
bilità dolorifica, la somministrazione 
di anti-NGF potrebbe avere un ruolo 
terapeutico. 



Un altro modo per bloccare l'azio- 
ne dell'NGF a livello cellulare è quello 
di inattivare i suoi recettori dì mem- 
brana (p75 e TrkA) impedendo di 
conseguenza il rilascio di SP. A tal fi- 
ne abbiamo recentemente prospettato 
l'utilizzazione dell'anticorpo contro 
questi recettori, in grado di impedire 
il legame dell'NGF ai recettori e, 
quindi, la sua azione biologica duran- 
te la fase cronica delle MRA. Queste 
ipotesi sono oggetto di studio per le 
loro possibili applicazioni in campo 
terapeutico. 
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NGF e patologie della cornea 

17 trattamento topico con NGF riesce a guarire l'ulcera corneale 

neurotrofica, una malattia che finora non era curabile, e schiude 

nuove possibilità terapeutiche nelle patologie oculari 



di Alessandro Lambiase, Paolo Rama, Stefano Bonini e Luigi Aloe 



Classificazione anatomica e funzionale delle fibre nervose corneali 



Oggi si conoscono le cause e la 
patogenesi di molte malattie 
che una volta conducevano 
alla cecità, e si può così metterne a 
punto la cura. Basti pensare che l'in- 
sorgenza della cataratta, un processo 
fisiologico di invecchiamento e opaciz- 
zazione dei cristallino al quale oggi si 
pone rimedio con la chirurgia in day 
hospital^ era la principale causa di ce- 
cità. In effetti, negli ultimi anni si è as- 
sistito a un continuo progresso delle 
tecniche chirurgiche legate a un sem- 
pre maggiore sviluppo tecnologico: 
ciò ha reso gli interventi di microchi- 
rurgia oculare sempre più sempiici e 
sicuri e ha consentito un migliore e più 
rapido recupero della funzione visiva. 

Purtroppo la farmacologia oculare 
non è progredita con uguale rapidità. 
Infatti i progressi in questo campo ci 
hanno consentito di disporre di nuovi 
antibiotici per sconfiggere molte ma- 
lattie di natura infettiva, di cortisonici 
efficaci per il trattamento di patologie 
infiammatorie e di molecole in grado 
di ridurre la pressione intraoculare per 
un maggiore controllo della malattia 
glaucomatosa. Ma nonostante rutti i 
progressi, oggi siamo ancora disarma- 
ri di fronte a patologie oculari di natu- 
ra distrofica-degenerativa, sia a carico 
del segmento anteriore dell'occhio sia 
a carico della retina e del nervo ottico. 

Nel loro insieme queste patologie 
costituiscono la principale causa di ce- 
cità nei paesi industrializzati. È in que- 
sto ambito che si sono indirizzati gli 
sforzi della ricerca in campo oftalmico 
per chiarire i meccanismi fisiopatolo- 
gie ì alla base di queste patologie e cer- 
care quindi di trovare nuove molecole 
esogene o endogene, quali citochine e 
fattori di crescita, in grado di influire 
sul decorso della malattia stessa. 

La recente scoperta che il fattore di 
crescita nervoso è in grado di guarire 
una patologia di tipo distrofico-dege- 
nerativo della cornea, la cheratite neu- 
rotrofica, ha aperto nuovi orizzonti di 



studio e suscitato la speranza di poter 
curare altre patologie oculari e siste- 
miche, oltre alla patologia corneale. 

La cornea: una «lente» 
complessa e affascinante 

A differenza degli altri tessuti del 
corpo umano, la cornea è trasparente 
e priva di vasi, e queste sue peculiarità 
sono fondamentali per consentire la 
trasmissione delle immagini alla reti- 
na. Anatomicamente essa forma la 
porzione anteriore dell'involucro e- 
srerno dell'occhio che, in periferia, 
prosegue con la sclera e la congiunti- 
va. La sua superficie esterna è bagna- 
ta dal liquido lacrimale, mentre la fac- 
cia interna è a contatto con l'umore 
acqueo: entrambi quesri fluidi garan- 
tiscono il suo nutrimento. Istologica- 
mente la cornea è costiruita da tre dif- 
ferenti strari cellulari e da due mem- 
brane: in superficie è presente l'epite- 
lio; seguono la membrana di Bow- 
man, Io stroma con i cheratociti, la 
membrana di Descemete l'endotelio. 

Non avendo vasi, le funzioni e la 
sopravvivenza delle cellule corneali 
dipendono da un costante rifornimen- 
to di glucosio, di ossigeno e di fattori 
trofici, che provengono dall'umore 
acqueo, dal liquido lacrimate, dalla 
circolazione perilimbare e dalle termi- 
nazioni nervose. Per valutare l'impor- 
tanza dell'innervazione nei processi fi- 
siologici corneali si pensi che la cor- 
nea è il tessuto più riccamente inner- 
vato del nostro corpo, con una den- 
sità delle fibre nervose corneali 20-40 
volte superiore a quella della polpa 
dentale e addirittura 300-600 volte a 
quella della cute. La maggior parte 
delle terminazioni nervose è rappre- 
sentata da fibre sensitive provenienti 
dalla prima branca del nervo tri- 
gemino. Queste fibre danno origine a 
una fitta rete di nocicettori (A-S e C) 
i! che spiega l'estrema sensibilità dolo- 



rifica della cornea a qualsiasi tipo di 
stimolo esogeno, anche di lieve entità. 

La ricca innervazione corneale ga- 
rantisce una fine percezione degli sti- 
moli dolorifici (meccanici, termici e se- 
condo alcuni autori chimici): una fun- 
zione essenziale per mantenere l'inte- 
grità corneale; in questa sede, infatti, 
l'enorme sensibilità nocicettiva inne- 
sca il riflesso dell'ammiccamenro che, 
nella maggior parre dei casi, protegge 
l'occhio dai traumi. 

Si è inoltre dimostrato che le fibre 
nervose trigeminali esercitano anche 
un'influenza trofica sull'epitelio cor- 
neale, ne stimolano le mitosi e ne indu- 
cono i processi riparativi dopo una le- 



FIBRE NERVOSE 



DIAMETRO 



CONDUZIONE 



DOLORE 



A-5 Mieliniche 



1-5 um 



5-30 m/s 



Dolore vivo 
(da spillo) 



CAmieliniche 



0,2-2 um 



0,5-2 m/s 



Dolore taf do, 
profondo 



Cause di cheratite neurotrofica 
(patologia della cornea con perdita della sensibilità) 




Idiopatiche 


- 


Congenite 


sindrome di Riley-Day 




sindrome di Goldenhar-Gorlin 




sindrome dì Mòbius 




ipoestesi a corneale familiare 


Sistemiche 


diabete 




le p ramatosi 




deficit di vitamina A 


Intra cerebrali 


neoplasie 




aneurismi 




ictus 




traumi 


Post neurochirurgiche 


per neurinoma dell'acustico 




per nevralgia del trigemino 




per altri interventi che ledano il nervo 
trigemino 


Oculari 


post- rierpetiche (herpes simplex 
e zoster) 




ustioni chimiche e fisiche 




abuso di anestetici topici 




tossicità da farmaci (timololo, betaxo- 
loto, diclofenac, suffacetamide) 




post-chirurgiche (trauma sui nervi 
Ciliari chirurgico o laser, chirurgia 
corneale) 




infiammazioni croniche della 
superficie oculare 




abuso di lenti a contatto 




neoplasie orbitarie 




distrofie corneali (lattice, granulare) 



In questa sezione dì occhio di mammifero 
si vedono chiaramente le strutture prin- 
cipali dell'organo. Per trasmettere le im- 
magini alla retina, la cornea deve essere 
perfettamente trasparente e priva di vasi. 



sione. A sostegno di queste tesi vi sono 
molte prove sia sperimentali sia clini- 
che. È per esempio ben noto che lesioni 
del trigemino o delle terminazioni ner- 
vose corneali a seguito di interventi 
chirurgici, traumi o patologie com- 
portano un deficir della sensibilità cor- 
neale a cui si associa lo sviluppo di una 
vera e propria paroiogia (la cheratite 
neurotrofica) che determina la com- 



parsa di lesioni corneali con scarsa ten- 
denza alla guarigione. Inoltre, in mo- 
delli sperimentali. Li denervazione chi- 
rurgica o chimica con capsaicina pro- 
voca l'insorgenza di profonde altera- 
zioni nella vitalità e nel metabolismo 
dell'epitelio corneale nonché un'inibi- 
zione dei processi riparativi, associati a 
una riduzione dei neuromediarori sen- 
soriali contenuti nella cornea. 

In base a queste osservazioni, vari 
autori hanno studiato il ruolo svolto 
dai neuropeptidi sensoriali nella fisio- 
logia dell'epitelio corneale, dimostran- 
do che la colecistochinina (CCK), la 
sostanza P (SP) e il peptide correlato al 
gene della calcitonina (CGRP) modu- 



lano la proliferazione e la differenzia- 
zione delle cellule epiteliali in vitro. A 
fronte dei brillanti risultati sperimenta- 
li sull'azione di queste molecole sui 
processi riparativi epiteliali, vi sono 
però dari contrastanti sulla loro effi- 
cacia nei modelli animali e in clinica. 

Mentre sull'innervazione sensitiva 
corneale sì conoscono gli effetti trofici 
e il loro contenuto in neuropeptidi, 
ben poco si sa riguardo alle funzioni 
dell'innervazione simpatica corneale. 
E stato dimostrato nell'animale che 
Ti n nervazione simpatica corneale mo- 
dula nell'epitelio corneale il trasporro 
degli ioni cloro, inibisce le mitosi epi- 
teliali, la migrazione e la riparazione 
dopo una lesione epiteliale, e che una 
simpatectomia del ganglio cervicale 
superiore è in grado di ridurre le alte- 
razioni corneali provocate da una le- 
sione dell'innervazione sensoriale. So- 
no state anche ipotizzate un'azione di 
modulazione della sensibilità corneale 
e una regolazione dei processi diffe- 
renziativi nello sviluppo embrionale 
da parte dell'innervazione simpatica 
corneale, ma a tutt'oggi non vi sono 
dati sperimentali di conferma. 

In base a queste osservazioni clini- 
che e sperimentali si è proposta la teo- 
ria che i meccanismi riparativi corneali 
dipendano strettamente dal controllo e 
dall'equilibrio fra innervazione senso- 
riale e simpatica. In questo contesto è 
ipotizzabile che l'NGF, molecola che 
svolge un'importante funzione trofica 
e modulatoria su entrambi i sistemi, 
simpatico e sensoriale, possa ricoprire 
un ruolo importante nella fisiopatolo- 
gia corneale, soprattutto in condizioni 
di lesione dell'innervazione. 

Quando l'occhio 
diventa insensibile 

Per ulcera corneale si intende una le- 
sione che sì approfondisce nello spes- 
sore della cornea, oltre la membrana 
di Bowman. I meccanismi riparativi di 
una lesione corneale sono molto com- 
plessi e spesso contraddittori. Quando 
si verifica la lesione, la cornea deve 
promuovere una rapida riparazione 
per evitare che il danno proceda sino a 
causarne la perforazione, ma il proces- 
so cicatriziale che si instaura determi- 
na la formazione di una cicatrice cor- 
neale (leucoma) che, a sua volta, pro- 
voca una riduzione o la perdita della 
funzione visiva. Anche la formazione 
di nuovi vasi, che spesso accompagna 
il processo riparati vo di molte ulcere 
corneali, ha un effetto positivo e uno 
negativo. La cornea infarti è un tessuto 
che deve essere privo di vasi e deve ri- 
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manere tale per garantire la trasparen- 
za, ma i vasi neoformati, fornendo fat- 
tori trofici, sono in certi casi indispen- 
sabili per promuovere la riparazione di 
ulcere che altrimenti progredirebbero 
verso la perforazione. L'organismo 
sceglie quindi il male minore, e cioè 
quello di preservare l'integrità del bul- 
bo oculare, anche se questo comporta 
una riduzione della funzione visiva, 

I nervi corneali sensitivi, come ab- 
biamo detto, non solo sono indispen- 
sabili per garantire un corretto trofi- 
smo della cornea, ma sono anche fon- 
damentali nei meccanismi di riparazio- 
ne di una lesione corneale. E stato in- 
fatti dimostrato come la denervazione 
sensitiva della cornea comporti, nell'a- 
nimale, profonde alterazioni nel meta- 
bolismo e nella vitalità dell'epitelio 
corneale, con riduzione delle mitosi, 
aumento della permeabilità cellulare e 
diminuzione del contenuto di acetilco- 
lina e acetilcolincsterasi. Quando i ner- 
vi sensitivi della cornea sono com- 
promessi, anche la lesione più banale 
può causare la rottura dell'integrità 
dell'epitelio corneale (il cosiddetto di- 
fetto epiteliale). I difetti epiteliali non 
mostrano alcuna tendenza alta guari- 
gione spontanea, ma possono invece 
progredire sino a causare una ulcera 
corneale che può arrivare alla perfora- 
zione con perdita del bulbo oculare. 

La patologia corneale che si accom- 
pagna ad anestesia della cornea va 
sotto il nome di cheratite neurotrofi- 
ca. Le cheratiti neurotrofiche possono 
insorgere in seguito a qualsiasi pato- 
logia che determini un danno de! ner- 
vo trigemino con conseguente aneste- 
sia della cornea: traumi e neoplasie 
cerebrali, danni iatrogeni in seguito a 
interventi di neurochirurgia, lesioni 
del plesso corneale in seguito a infe- 
zioni, tossicità da farmaci, ustioni chi- 
miche e fìsiche, abuso di anestetici to- 
pici, e infine anche malattie sistemi- 
che quali il diabete. 

La caratteristica clinica delle chera- 
titi neurotrofiche è la presenza di una 
lesione corneale, a volte anche impor- 
tante, con assoluta mancanza di sin- 
tomatologìa dolorosa e di infiam- 
mazione (occhio «bianco»). L'ulcera 
si presenta di aspetto torpido senza 
alcun segno di reazione rìparativa cel- 
lulare. Spesso il quadro è complicato 
da infezioni secondarie batteriche, mi- 
cotiche o virali. 

Sino a oggi nessun trattamento, 
medico o chirurgico, si è dimostrato 
efficace non solo nel guarire, ma nep- 
pure nel rallentare l'evoluzione o nel 
ridurre il danno corneale residuo. Il 
trattamento consigliato in questi ca- 
si è quello di «proteggere» la cornea 



con il bendaggio dell'occhio mediante 
l'applicazione di una lente a contat- 
to terapeutica o mediante la chiusura 
delle palpebre (tarsorrafia) o infine ri- 
coprendo l'ulcera stessa con la con- 
giuntiva. Tutti questi presidi terapeu- 
tici hanno l'unico scopo di evitare la 
perforazione, conservando cosi l'inte- 
grità anatomica del bulbo, ma sacrifi- 
cando la funzione visiva. Anche il tra- 
pianto della cornea è, in questi casi, 
inefficace, ed è sconsigliato per i rischi 
di ritardo di cicatrizzazione e per la 
frequente comparsa di una recidiva 
dell'ulcera sul lembo trapiantato. 



retrobulhare, è in grado di modificare 
l'evoluzione del danno nelle rerinopa- 
tie degenerative e ipertensive. 

Come modello di retinopatia dege- 
nerativa è stato utilizzato il ceppo mu- 
rino C3H che, in seguito a una singola 
mutazione genica, sviluppa una pro- 
gressiva degenerazione dei fotorecet- 
tori simile alla retinite pigmentosa del- 
l'uomo. La somministrazione di NGF 
sia intraoculare sia retrobulhare è in 
grado di indurre una conservazione 
dello strato nucleare esterno della reti- 
na, rallentando la progressione della 
retinopatia. Non è ancora chiaro co- 




La fotografia mostra l'occhio di un paziente affetto da cheratite neurotrofìca con una 
profonda ulcera corneale. La sensibilità corneale è assente, e il paziente ha un visus di 
solo 1/100. Come mostra la fotografia nella pagina a fronte, riferita allo stesso pa- 
ziente a un anno di distanza dal trattamento topico con NGF, l'ulcera è completa- 
mente guarita, la cornea ha recuperato la sensibilità e il paziente ha un visus di 9/10. 



Il ruolo dell'NGF 
nel sistema visivo 

I primi studi sugli effetti dell'NGF 
sul sistema visivo vennero pubblicati 
nei primi anni settanta e riguardava- 
no gli effetti di questa neurotrofìna 
sul nervo ottico, sulla retina e sui cen- 
tri visivi del sistema nervoso centrale. 
Questi studi hanno dimostrato che 
t'NGF svolge un ruolo importante nei 
processi dì differenziamento a livello 
della retina e del nucleo genicolato e 
che, somministrato intraocularmente, 
può ridurre i danni di natura mecca- 
nica e ischemiea a livello del nervo ot- 
tico e dei neuroni gangliari retinici. 
Molti studi sono seguiti a questi, am- 
pliando le nostre conoscenze sul ruolo 
svolto dall'NGF nei meccanismi pato- 
genetici retinici, e più recentemente si 
è dimostrato nell'animale che l'NGF, 
somministrato per via intraoculare o 



me l'NGF riesca a influire positiva- 
mente sul decorso di questa malattia, 
anche se è stato dimostrato come in 
questi ceppi murini la degenerazione 
dei fotorecettori avvenga per un pro- 
cesso di apoptosi e come l'NGF pos- 
sa inibire tale processo. È possibile an- 
che ipotizzare un meccanismo d'azio- 
ne indiretto dell'NGF sui fotorecetto- 
ri: infatti si è dimostrato come questa 
neurotrofina stimoli la proliferazione 
e la migrazione delle cellule dell'epite- 
lio pigmentato retinico ed esplichi 
un'azione biologica anche sulle cellule 
del Mùtlere sui neuroni gangliari reti- 
nici. Dato che la sopravvivenza e la 
funzione dei fotorecettori dipendono 
fortemente dal microambiente reti- 
nico, mediante la loro interazione con 
fattori solubili e la presenza e funzione 
delle altre cellule retiniche, è ipotizza- 
bile che l'NGF, agendo sulla maggior 
parte di questi elementi, possa influire 
anche indirettamente nel rallentare la 
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degenerazione dei fotorecettori. Inol- 
tre bisogna sottolineare come questa 
sia la prima volta che una neurotrofi- 
na dimostra di influire positivamente 
sul decorso di una patologia genetica- 
mente predeterminata. 

Il glaucoma è una malattia oculare 
caratterizzata da un aumento della 
pressione oculare che può provocare 
con il tempo, se non viene controllata, 
una perdita delle cellule ganglionari 
retiniche e un danno irreversibile del 
nervo ottico. Come modello di studio 
sul ruolo svolto dail'NGF nell'iperten- 
sione oculare, abbiamo utilizzato il 



to. In seguito abbiamo somministrato 
intraocularmente NGF esogeno otte- 
nendo un netto aumento nella soprav- 
vivenza dei neuroni gangliari retinici e 
la conservazione della normale strut- 
tura anatomica retinica. Se questi dati 
sperimenrali trovassero conferma, si 
potrebbe prospettare un possibile im- 
piego clinico nel trattamento della re- 
tinite pigmentosa e del glaucoma, due 
malattie retiniche evolutive che fre- 
quentemente portano a cecità. 

Agli inizi del 1995 abbiamo comin- 
ciato a studiare una possibile influenza 
dell'NGF nella fisiopatologia della su- 




coniglio, a cui veniva somministrata 
metilcetluiosa nella camera anteriore 
dell'occhio, ottenendo un aumento 
della pressione oculare per almeno 15 
giorni. Il primo dato sperimentale è 
stato che l'NGF è presente nell'umore 
acqueo dei conigli in condizioni basali 
e aumenta transitoriamente dopo l'in- 
duzione dell'ipertono contemporanea- 
mente alla progressiva perdita delle 
cellule ganglionari retiniche. Un primo 
punto da indagare era se questo au- 
mento nei livelli di NGF svolgesse un 
ruolo fis io patologico durante il danno 
retinico o fosse semplicemente un epi- 
fenomeno. Per dimostrare il ruolo pro- 
tettivo dell'NGF endogeno nel danno 
retinico, abbiamo somministrato in- 
traocularmente anticorpi specifici anti- 
NGF, in grado di neutralizzare le azio- 
ni biologiche di questa neurotrofina, 
osservando un'esacerbazione nei pro- 
cessi degenerativi retinici, già evidente 
dopo solo quattro giorni di trattamen- 



perficie oculare. Abbiamo dimostrato 
che vi è un aumento dei livelli circo- 
lanti di NGF nella congiuntivite pri- 
maverile, una patologia allergica; tali 
incrementi sono correlati con l'entità 
dell'infiltrato mastoeitario congiunti- 
vale. Si apriva così un campo di ricerca 
sulle possibili implicazioni dell'NGF 
nei processi infiammatori oculari. In 
seguito abbiamo dimostrato come il 
recettore ad alta affinità dell'NGF 
(TrkA) sia espresso dalle cellule epite- 
liali congiuntivali e corneali umane e 
come vi sia un aumento nel numero 
di cellule positive per questo recettore 
nello stroma congiuntivale in corso di 
patologie infiammatorie corneo-con- 
giuntivali. Inoltre è stato recentemente 
dimostrato che l'innervazione sensitiva 
corneale nel ratto è strettamente di- 
pendente dalla presenza di NGF. Ri- 
sulta pertanto evidente come l'NGF 
svolga un ruolo nei processi fisiopato- 
logia della superficie oculare. 



L'impiego dell'NGF 
nelle ulcere corneali 

In base alle conoscenze acquisite 
sul ruolo dell'NGF sul sistema sensiti- 
vo, sul sistema immunitario e sulle 
cellule epiteliali corneali, è stata presa 
in seria considerazione la possibilità 
di utilizzare l'NGF nelle ulcere cor- 
neali neurotrofiche nell'uomo. Nella 
primavera del 1996 ci trovammo di 
fronte a un caso disperato: una bam- 
bina di 9 anni che presentava un'ulce- 
ra neurotrofica in un occhio e che era 
stata già enucleata per una perfora- 
zione corneale nell'occhio controlate- 
rale. Dopo il fallimento del tratta- 
mento medico standard per queste 
patologie e il progressivo peggiora- 
mento del quadro clinico, con il peri- 
colo di un'imminente perforazione 
dell'occhio superstite, non ci restava 
altro che ricorrere a un ricoprimento 
congiuntivale per tentare di conserva- 
re il bulbo oculare, sacrificando così 
la funzione visiva. Di fronte a questa 
situazione, si decise, dopo una accu- 
rata consultazione e dopo avere otte- 
nuto il consenso dei genitori, di tenta- 
re un trattamento topico con NGF. 
L'effetto osservato dopo solo pochi 
giorni è stato sorprendente e al di so- 
pra delle nostre più rosee aspettative. 
L'ulcera era completamente guari- 
ta dopo due settimane di trattamento 
e la cornea è andata incontro a un 
progressivo processo di chiarificazio- 
ne dello stroma, risultando completa- 
mente trasparente dopo un periodo di 
osservazione di un anno, e con un re- 
cupero dell'acuità visiva di 9/10. 

Dopo questa prima osservazione 
positiva abbiamo ritenuto opportuno 
iniziare uno studio pilota con altri pa- 
zienti affetti dalla stessa patologia per 
verificare la consistenza dell'effetto 
ottenuto. I risultati relativi a numero- 
si altri pazienti hanno confermato la 
validità terapeutica della sommini- 
strazione topica di NGF nell'indurre 
la riparazione delle ulcere corneali in 
tutti i casi trattati, e hanno evidenzia- 
to, dopo un futtow-up di due anni, 
l'assenza di recidive nei casi trattati, 
un recupero della sensibilità nella 
maggior parte dei pazienti e l'assenza 
di effetti collaterali locali o sistemici 
durante o dopo il trattamento. 

Le prospettive future 

Da questi risultati si possono trarre 
parecchie conclusioni in campo sia 
scientifico sia clinico. Innanzitutto si 
è dimostrato il ruolo fondamentale 
svolto dall'NGF nella fisiopatologia 
dei processi riparativi corneali. Appa- 
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re evidente come sia possibile modu- 
lare i meccanismi riparativi corneali 
tramite somministrazione di una mo- 
lecola esogena, aprendo uno straor- 
dinario campo di applicazione. Basti 
pensare che fino a oggi non potevamo 
in alcun modo influire su tali processi: 
una lesione di qualsiasi origine poteva 
produrre una cicatrice opaca con gra- 
ve deficit visivo e non era possibile 
controllare gli specifici meccanismi ri- 
parativi innescati dal danno. 

La ricerca ci indicherà se e quando 
intervenire con la somministrazione di- 
retta di NGF o di altre molecole in gra- 
do di stimolarne la produzione endo- 
gena o di inibirla. L'espressione del re- 
cettore ad alta affinità per l'NGF da 
parte di tutte le cellule corneali indica 
una possibile influenza di questa neu- 
rorrofina anche in patologie che inte- 
ressano più profondamente la cornea, 
aprendo un campo di studio e di ricer- 
ca sul possibile ruolo del l'NGF nelle 
patologie distrofico-degenerative stro- 
mali e/o endoreliali. Inoltre le nostre ri- 
cerche indicano che l'NGF ha un ruo- 
lo esteso alla fisiopatologia di tut- 
ta la superficie oculare e che agisce 
potenzialmente anche nei processi in- 
fiammatori a carico della congiuntiva. 



I sorprendenti risultati clinici otte- 
nuti con la somministrazione esoge- 
na di NGF nelle ulcere neurotrofiche 
corneali stimolano inoltre la ricerca a 
riprendere e approfondire il possibile 
ruolo dell'NGF nelle patologie a cari- 
co della retina e del nervo ottico. 

I risultati ottenuti dimostrano per 
la prima volta con notevole chiarez- 
za che è possibile interferire nell'evo- 
luzione di patologie degenerative di 
natura distrofica, in particolare di 
quelle legate ad alterazioni del siste- 
ma nervoso, malattie di fronte alle 
quali sinora ci trovavamo completa- 
mente disarmari, stimolando la ricer- 
ca nel campo delle neuropatie peri- 
feriche di origine traumatica, tossica 
o dismetabolica. 

Infine questo studio, frutto di una 
ricerca completamente italiana, di- 
mostra come sia auspicabile e fruttife- 
ra la collaborazione tra ricerca di base 
e ricerca applicata o clinica, perché 
soltanto il contributo di conoscenze in 
campi apparentemente molto diversi, 
quali la neurobiologia e l'oftalmolo- 
gia, ha permesso di conseguire impor- 
tanti risultati che danno speranza per 
una possibile terapia in patologie fino 
a oggi considerare inguaribili. 
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NGF e schizofrenia 



Sino a pochi decenni fa non si conoscevano le cause di questa 

malattia psichica; ora si ritiene che possa essere collegata 
a disfunzioni neuronali insorte durante lo sviluppo embrionale 

di Angela Tanniteli!, Marco Fiore, Francesco Angelucci e Giuseppe Bersani 



Il termine schizofrenia fu coniato da 
Eugen Bleuler (1857-1939) per in- 
dicare una malattia caratterizzata 
dalla «scissione" tra pensiero, emozio- 
ne e comportamento. La diagnosi di 
schizofrenia poteva essere posta, se- 
condo Bleuler, se erano presenti quelli 
che egli definì sintomi fondamentali o 
primari, rappresentati da un disturbo 
del pensiero caratterizzato dalla perdi- 
ta dei nessi associativi, disturbi dell'af- 
fettività, autismo e ambivalenza. I de- 
liri e le allucinazioni venivano conside- 
rati sintomi accessori o secondari, cioè 
non necessari per porre la diagnosi di 
schizofrenia. Con il tempo il termine è 
entrato nell'uso comune, frequente- 
mente utilizzato in modo improprio, a 
indicare un comportamento incon- 
gruo in cui vi è separazione tra diversi 
elementi della personalità. 

Quella che chiamiamo schizofrenia 
è, in realtà, un mosaico di manifesta- 
zioni psicopatologiche che trascende e 
supera le diverse classificazioni noso- 
gra fiche succedutesi negli anni in se- 
guito al diverso approccio psicopato- 
logico di volta in volta utilizzato. At- 
tualmente, la classificazione maggior- 
mente seguita - quella del DSM-IV, 
che ha comunque il pregio di unifor- 
mare il linguaggio tra gii studiosi - è 
basata sui criteri diagnostici dell' Ame- 
rican Psychiatric Association. Secondo 
questa classificazione, i sintomi carat- 
teristici della schizoftenìa sono costi- 
tuiti da delirio, cioè distorsione sog- 
gettiva della realtà, allucinazioni, cioè 
percezioni senza oggetto, e inoltre da 
pensiero, eloquio e comportamento 
disorganizzati, accompagnati da quel- 
Si che vengono definiti sintomi negati- 
vi, come appiattimento dell'affettività 
e abulia, che nel decorso della malattia 
possono divenire sempre più gravi. 

Il quadro sintomatologico è talmen- 
te grave da cambiare profondamente 
la vita della persona, che non è più in 
grado di mantenere un ruolo sociale e 
lavorativo sufficiente. Il deterioramen- 




to psichico e comportamentale, per 
quanto ben diverso da quello presente 
nelle demenze, costituisce l'esito natu- 
rale di una schizofrenia non curata. 

La prevalenza delia schizofrenia è 
praticamente uguale per uomini e 
donne e si attesta tra l'I e l'I, 5 per 
cento. E verosimile che le donne ri- 
spetto agli uomini abbiano un esordio 
più tardivo e una prognosi global- 
mente migliore; il picco dell'età di 
esordio per i maschi è tra i 1 S e i 25 
anni, per le donne tra 25 e 35 anni. 
Per spiegare il fatto che la malattia si 
manifesta più frequentemente in sng- 



romano, ma riconosciuta come tale 
solo nell'ultimo secolo, quando si è de- 
finitivamente affermato che la schizo- 
frenia è una malattia del cervello, Pri- 
ma di allora il folle era considerato 
posseduto dal demone e accomunato 
alle prostitute, ai luetici, agli alcolizza- 
ti; le torture e il rogo rappresentavano 
spesso i soli «presidi terapeutici». 

I primi timidi tentativi di riconosci- 
mento dello status di malato risalgono 
a Philippe Pinci, Jean-Étienne-Domini- 
que Esquirol e Vincenzo Chiarugi, che 
agli inizi de! XIX secolo tentarono di 
costruire una relazione terapeutica 




Soggetti sani 
di controllo 



Sch izo freni ci Sch izof re in ici trattati 
con a lo pendolo 



getti nati nella stagione invernale e al- 
l'inizio della primavera sono state for- 
mulate varie ipotesi, la più accreditata 
delle quali è a favore di un'infezione 
virale durante il secondo trimestre di 
gravidanza che renderebbe il cervello 
più vulnerabile all'insorgenza della || 
schizofrenia in età adulta. 

L'evoluzione storica 
della «follia» 

Tra i disturbi mentali la schizofrenia 
è, probabilmente, quello che disorien- 
ta di più lo scienziato e il clinico. Nel 
passato lo schizofrenico è stato omolo- 
gato al «matto», e la schizofrenia alla 
«follia». La stessa storia della psichia- 
tria si identifica e segue gli sviluppi 
della malattia schizofrenica e della sua 
terapia. Ancor oggi la schizofrenia af- 
fascina e incanta per i suoi aspetti mi- 
steriosi. Ma oltre il velo del fascino, 
emerge, imponente, lo scenario della 
sofferenza profonda, la solitudine de- 
vastante, il disorientamento psichico e 
somatico di chi ne è colpito. Malattia 
antica, presente già nel mondo greco e 
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v.'j hì: 



Schizofrenici 



Nella pagina a fronte, autoritratto di un 
paziente schizofrenico. Negli schizofrenici 
i livelli plasmatici di NGF sono ridotti ri- 
spetto a quelli di soggetti sani e ancor più 
ridotti appaiono nei pazienti trattati con 
aloperidoìo (istogramma in aito}. Qui so- 
pra, un modello di variabilità strutturale 
nell'area ventricolare perisilviana in sog- 
getti sani (o destra) e schizofrenici (a sini- 
stra); si noti la differenza di scala. 



con i malati e provarono a curarli con 
bagni caldi, clisteri, lassativi. L'acqui- 
sizione che lo schizofrenico non è pos- 
seduto dal demone apri le porte alla 
possibilità di studiarlo e curarlo. Ben- 
ché sempre rinchiuso in luoghi protet- 
ti, quali i manicomi, il folle venne os- 
servato, studiato e descritto nella sua 
sintomatologia. 

Lo psichiatra Emil Kraepelin ( 1 856- 
- 1 926) ebbe il grande merito di indivi- 
duare le alterazioni che oggi definiamo 
«neuropsicologiche» (dementia) e l'e- 
sordio precoce (praecox) della malat- 
tia, definendola, pertanto, dementia 
praecox. Termine, questo, decaduto a 
favore di schizofrenia, che viene attual- 
mente accettato in tutto il mondo e che 
è runa via di nuovo sorprendentemente 
moderno. La definizione di Kraepelin 
sembra infatti premonitrice dell'ipotesi 
di un'alterazione del neurosviluppo e, 
dunque, del possibile ruolo svolto da 
molecole, quali le neurotrofine, che 
vengono attualmente conosciute come 
organizzatrici del sistema nervoso cen- 
trale. Negli stessi anni lo studio del- 
la schizofrenia, attraverso la lente del- 
la scienza psicodinamica di Sigmund 
Freud [ 1 856-1 939), favorì l'ipotesi che 
alla base della malattia esistesse un 
blocco nello sviluppo psichico più pre- 
coce che nelle nevrosi. 

Con occhio moderno anche questa 
affermazione, come quella kracpelinia- 
na, sembra essere in linea con un'alte- 
razione del neuro- 
sviluppo, se si am- 
mette, com'è logi- 
co, che all'evolu- 
zione della psiche 
corrisponda un'e- 
voluzione del sub- 
strato biologico. 
Più precisamente 
Freud affermava 
l'inaccessibilità dei 
disturbi psicotici 
all'approccio psi- 
coanalitico, antici- 
pando l'ipotesi pa- 
togenetica legata 
ad alterazioni bio- 
chimiche c/o strut- 
turali ancora non 
ben identificate. 



Controlli 



Ipotesi sulle cause 
della schizofrenia 

All'eterogeneità clinica della schi- 
zofrenia (variabilità di quadro clinico, 
risposta alla terapia e decorso) corri- 
spondono probabilmente diversi fat- 
tori causali e patogenetici, di natura 
sia genetica sia non genetica, che pos- 
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Effetti del trattamento prenatale con me- 
tilazossìmetanolo nel sistema nervoso 
centrale e in particolare nella corteccia en- 
torìnale nel ratto adulto maschio. L'aspet- 
to trasparente della corteccia ent orinale 
{freccia nella fotografia A) in una visione 
dal basso dei cervello di ratto indica una 
massiccia assenza di neuroni in questa 
struttura cerebrale che è ritenuta impor- 
tante nello sviluppo di alterazioni di natu- 
ra schizofrenica. Lo strato neuronale della 
corteccia entorinale compreso tra le due 
frecce {BeQ è una delle popolazioni cellu- 
lari più coinvolte nella fisiopatologia della 
schizofrenia. Come appare evidente, que- 
sto strato è fortemente ridotto a seguito 
del trattamento prenatale con metilazos- 
simetanolo (Q rispetto a quello di un ratto 
che non ha subito trattamento (8). (Foto 
di Aloe, Fiore, Angelucci.) 



sono agire isolatamente o associati fra 
di loro, in epoche diverse delta vita. 
La visione oggi più accreditata attri- 
buisce a deviazioni della normale li- 
nea di sviluppo cerebrale un significa- 
to di suscettibilità allo sviluppo della 
schizofrenia in età adulta. In questa 
cornice, allo stato attuale, si defini- 
scono due principali modelli: il mo- 
dello della «diatesi allo stress» e il 
modello «permissivo». 

Secondo il modello della diatesi allo 
stress la schizofrenia insorge su un cer- 
vello geneticamente predisposto allo 
sviluppo della malattia. Fattori am- 
bientali di natura biologica i per esem- 
pio un'infezione virale, abuso di alcool 
o di altre sostanze tossiche durante la 
gravidanza, una sofferenza perinatale, 
eccetera) possono solo contribuire al- 
l'aumento della vulnerabilità cerebrale 
alla malattia. Fattori di tipo psicologi- 
co, per esempio aspetti relazionali gra- 
vemente alterati o stressanti, possono 
ulteriormente contribuire sia in epoca 
precoce sia successivamente all'au- 
mento del rischio di malattia. Il model- 
lo permissivo ritiene, invece, che fatto- 
ri genetici e fattori ambientali precoci 
possano contribuire anche in maniera 
separata allo sviluppo della vulnerabi- 
lità alla schizofrenia in età adulta. 

Ma in entrambi i modelli è presente 
un «anello mancante»: te insufficienti 
conoscenze delle alterazioni biochimi- 
che cerebrali e delle caratteristiche 
strutturali e funzionali di un cervello 
«debole». Che cos'è che rende un cer- 
vello più fragile, tanto da pensare a 
esso come a un meccanismo a orolo- 
geria che possa esplodere giunto più o 
meno in età adolescenziale? 

Negli ultimi anni ricerche volte a ca- 
pire la tipologia delle alterazioni cere- 
brali negli schizofrenici hanno condot- 




to a ipotizzare che un ruolo fondamen- 
tale nella eziopatogenesi della schizo- 
frenia possa essere svolto da vari fatto- 
ri agenti in epoca diversa, pre- e/o peri- 
natale, durante lo sviluppo del sistema 
nervoso centrale. Si suppone che questi 
fattori, in base alle loro caratteristiche 
e al momento in cui agiscono, possano 
contribuire a un'organizzazione ano- 
mala di specifiche aree cerebrali (alte- 
razione nella migrazione e nelle con- 
nessioni neuronali, attivazione precoce 
di programmi di morte cellulare) che 
potrebbero condurre in età adulta a un 
aumento di vulnerabilità allo sviluppo 
della schizofrenia. 

Le aree cerebrali implicate 

La possibilità di individuare altera- 
zioni morfologiche nel cervello degli 
schizofrenici ha rappresentato da sem- 
pre un desiderio e un obiettivo degli 



scienziati. Gli studi eseguiti su cervelli 
posf mortem, tornati in auge negli ulti- 
mi anni, e quelli in vivo eseguiti con so- 
fisticate tecniche di visualizzazione cere- 
brale, quali la tomografia computeriz- 
zata (TC), fa risonanza magnetica nu- 
cleare (RMN), la tomografia a emissio- 
ne di positroni (PET) e la tomografia 
computerizzata a emissione di singolo 
fotone (SPECT), hanno permesso di ap- 
profondire Se conoscenze sulla morfolo- 
gia e la fisiologia del cervello. In sintesi, 
le centinaia di srudi eseguiti negli ultimi 
30 anni hanno individuato nei soggetti 
schizofrenici alterazioni dello sviluppo 
relative alla corteccia, prevalentemente 
alle connessioni temporo-lim biche e 
prefrontali, e alte strutture mediane ce- 
rebrali (corpo calloso, setto, adesione 
intertalamica). In effetti, se la schizofre- 
nia è una malattia cerebrale primitiva, è 
corretto ipotizzare l'esistenza di altera- 
zioni che la caratterizzino. 

L'assenza di fenomeni di gliosi nel 
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cervello degli schizofrenici, assieme 
alle anomalie ci toarchi tettoniche della 
migrazione e della polarità dei neuro- 
ni, costituiscono i dati principali a so- 
stegno dell'ipotesi neuroevolutiva del- 
la malattia. Le alterazioni anatomo- 
pàtotogiche sono minori di quanto ri- 
scontrato in malattie cerebrali de- 
generative, traumatiche o vascolari. 
Tutti gli studi concordano sulla pre- 
senza di alterazioni che possono esse- 
re definite genericamente «atrofiche» 
e che riguardano soprattutto te strut- 
ture della corteccia e le strutture 
profonde della sostanza grigia così 
come il sistema ventricolare. Per 
esempio, studi sulla grandezza e sulla 
morfologia cerebrale hanno riscontra- 
to una riduzione dei peso del cervello 
dal 5 all'8 per cento particolarmente 



no stati realizzati soprattutto a carico 
dell'NGF, della neurotrofina NT-3 e 
dei fattori BDNF (Brain Derived Neu- 
rotrophic Factor) e CNTF (Ciliary 
Neurotrophic Factor), in quanto impli- 
cati nel controllo delle prime fasi dello 
sviluppo embrionale. Fra questi, l'NT- 
-3 appare interessante in quanto e- 
spressa particolarmente nelle regioni 
immature dei sistema nervoso centrale, 
in quelle aree dove iniziano la prolife- 
razione, la differenziazione e la migra- 
zione dei precursori neuronali. 

Indagini svolte su pazienti schizofre- 
nici hanno dimostrato che esiste un'as- 
sociazione tra un particolare polimorfi- 
smo del genotipo A3 e il rischio di am- 
malarsi dì schizofrenia. Anche gli studi 
eseguiti sul CNTF sono in linea con le 
osservazioni sulla NT-3. Per quanto ri- 




evidente a livello della corteccia (12 
per cento) rispetto alla sostanza grigia 
centrale (6 per cento). Anche la lun- 
ghezza antera- poste ri ore della massa 
cerebrale è risultata minore del 4,5 
per cento negli schizofrenici rispetto 
ai controlli sani. Un dato replicato 
più volte riguarda l'ampliamento del 
sistema ventricolare, in particolare a 
livello del corno anteriore e del corno 
temporale dei ventricoli laterali. 

I fattori di crescita 
e la schizofrenia 

L'ipotesi di un'alterazione dello svi- 
luppo neuronale come possibile mec- 
canismo implicato nell'eziopatogenesi 
della schizofrenia ha portato a focaliz- 
zare l'attenzione sul possibile ruolo di 
differenti fattori di crescita durante lo 
sviluppo del sistema nervoso centrale. 
Studi di genetica della schizofrenia so- 



guarda il BDNF, è stato riportato da 
Freedman in due successivi lavori che 
tessuti cerebrali fetali provenienti da 
madri con schizofrenia hanno ridotte 
capacità di proliferazione neuronale. 

NGF e schizofrenia 

Le nostre ricerche sulle possibili im- 
plicazioni dell'NGF nei meccanismi 
patogenetici della malattia schizofreni- 
ca si sono sviluppate seguendo due 
obiettivi, di cui il primo funzionale al 
secondo. Il primo obiettivo, forse il più 
ambizioso, è stato quello di costruire 
una collaborazione tra ricercatori di 
base e clinici sul tema della schizofre- 
nia al fine di approfondire le recipro- 
che conoscenze e convogliarle sul co- 
mune terreno dello studio dei possibili 
meccanismi patogenetici. 

La collaborazione tra Giuseppe Ber- 
sani della III Clinica psichiatrica def- 
l 'Università «La Sapienza» di Roma e 



Luigi Aloe dell'Istituto di neurobiolo- 
gia del CNR di Roma si prefìggeva di 
costruire modelli di studio i cui risulta- 
ti potessero essere funzionali all'appli- 
cazione clinica. Le lunghe conversazio- 
ni tra i due mondi hanno portato a 
scoprire nuovi orizzonti e ad ap- 
profondire quelli già conosciuti. Era 
noto che l'NGF e il suo RNA messag- 
gero venivano sintetizzati e utilizzati 
maggiormente nelle stesse aree cere- 
brali che apparivano particolarmente 
alterate nel cervello degli schizofrenici, 
quali la corteccia frontale, l'ippocam- 
po, l'amigdala, la corteccia entorinale 
e il cervelletto. Le ricerche sui modelli 
animali avevano inoltre dimostrato 
come condizioni di stress o situazioni 
sperimentali di aggressività modificas- 
sero i livelli di NGF cerebrali. 

A partire da questi dati abbiamo 
voluto verificare se un neurolettico 
classico, quale l'aloperidolo, utilizzato 
ad alte dosi come antipsicotico nella 
terapia della schizofrenia, potesse, 
somministrato a basse dosi come an- 
siolitico, determinare cambiamenti nei 
livelli periferici dell'NGF. Abbiamo 
così studiato in un campione di sog- 
getti con schizofrenia la risposta del- 
l'NGF alla somministrazione di 2 mil- 
ligrammi di aloperidolo e abbiamo di- 
mostrato una significativa diminuzio- 
ne dei livelli circolanti dì NGF. Questi 
dati sono stati da noi interpretati in li- 
nea con un ruolo ricoperto dall'NGF 
nei meccanismi della sedazione. 

Ma ciò che più ci interessava verifi- 
care, alla luce dell'ipotesi di una impli- 
cazione dell'NGF in una alterazione 
precoce del cervello, erano i livelli peri- 
ferici di NGF nei pazienti schizofrenici 
che pensavamo dovessero essere più 
bassi rispetto ai controlli sani. Il punto 
di partenza della ricerca era il seguen- 
te: ammesso che durante le prime fa- 
si dello sviluppo del sistema nervoso 
centrale vi fosse un'alterazione nella 
produzione e/o nell 'utilizzo dell'NGF, 
questa avrebbe potuto essere presente 
e rilevabile anche in età adulta. 

Il nostro studio, eseguito su un con- 
gruo numero di soggetti schizofrenici, 
confrontati con soggetti affetti da altri 
disturbi psichiatrici e con controlli sani, 
ha mostrato che i primi presentano ri- 
duzioni significative dei livelli plasmati- 
ci di NGF rispetto agli altri gruppi. Un 
altro studio in fase di pubblicazione ha 
confermato questi dati dimostrando in 
una coppia di gemelle monozigoti, che 
in epoca adolescenziale hanno manife- 
stato una sintomatologia schizofrenica, 
un bassissimo livello di NGF circolante, 
livello che era ancora più basso in una 
delle sorelle che aveva iniziato la terapia 
con antipsicotici rispetto all'altra che 



i [ srif\/i 369/ maggio 1999 



87 



— — — * SCI ENTI F1C 
WIKKICW 



raccoglitori 1999 



Sono «li-|t<Miil)ili i reccogtkori 1*MW (volumi IMI e IAIII) 
per i Fascicoli (hi ^funaio (11. lUiÀ) a ìììu^iio (n. 370) e da 
Inolio (n. 371) a dicembre (n. $76). 

Inoltre, sono ancora disponibili i raccoglitori 
1998 (volumi LX-LX1) e raccoglitori non numerati. 
1 raccoglitori si possono richiedere direttamente 
all'editore usando l'apposita cartotina allegata 
alla rivista e versando il relativo importo. 
Gli ordini vengono evasi solo a pagamento avvenuto. 

I raccoglitori si trovano anche presso i seguenti paoli rendita: 



BOLOGNA - Libreria Parolini - Vìa U, Bassi 14 
FIRENZE - Libreria Marzocco - Via de' Martelli 22/R 
GENOVA • Libreria Di Stefano * Via R, Ceccardl 40/R 
MILANO - Le Scienze S.p.A. • Piazza della Repubblica 8 
NAPOLI - Libreria Guida A. - Via Port'Alba 20/21 
PADOVA - Libreria Cortina - Via F. Marzolo 4 
PALERMO - Libreria Dante - Quattro Canti di Città 
ROMA - Libreria Feltrinelli - Via V. Emanuele Orlando 78 
TORINO - Libreria Zanaboni • Corso Vittorio Emanuele 41 






**£S 









Ogni 

raccoglitore 

L 11.000 



non ne aveva mai assunti. Questi ri- 
sultati, i primi ottenuti nell'uomo, 
confermando l'implicazione dell'NGF 
nei meccanismi patogenerici della schi- 
zofrenia, ci hanno spinto a cercare 
possibili modelli animali che fornisse- 
ro informazioni più precise sulle alte- 
razioni cerebrali presenti nella schizo- 
frenia, difficilmente visualizzabili nel- 
l'uomo. 

Un modello animale 
di schizofrenia 

La corteccia entorinale (CE) è una 
regione che sappiamo essere più fre- 
quentemente alterata nel cervello de- 
gli schizofrenici. È un'area cerebrale 
molto importante perché costituisce 
la principale origine di afferenze al- 
l'ippocampo e riceve l'innervazione 
colinergica dal setto. Rappresenta, 
inoltre, un'area che può essere studia- 
ta in un modello di schizofrenia, per- 
ché si comporta come una stazione di 
relay tra le aree associative corticali e 
l'ippocampo. La CE è divisa in sei 
strati, due dei quali poveri in cellule, e 
contiene neuroni colinergici, gabacr- 
gici e glutammatergici. 

Interruzioni nella migrazione e nella 
crescita neuronaie negli strati della 
corteccia entorinale durante la vita 
prenatale sono associate a condizioni 
patologiche della vita adulta, compresi 
i disturbi psichiatrici. Studi recenti 
pubblicati dal gruppo di Luigi Aloe 
hanno dimostrato che l'assunzione di 
alcool in modelli animali può interferi- 
re con la sintesi e l'utilizzo delle neuro- 
trofine. Se l'esposizione all'alcool av- 
viene durante la vita prenatale, sono i 
neuroni colinergici del prosencefalo 
basate che ne risentono maggiormente. 
Questi, infatti, richiedono l'NGF pro- 
dotto nell'ippocampo e nella corteccia 
per la loro normale crescita e sopravvi- 
venza. L'assunzione di alcool da parte 
della madre riduce quindi i livelli di 
NGF nell'ippocampo e l'espressione 
dei recettori per l'NGF nei neuroni co- 
linergici del prosencefalo basale. 

E stato anche ipotizzato che il defi- 
cit nella sintesi e/o nel rilascio del- 
l'NGF durante il periodo critico della 
neurogenesi della CE possa comporta- 
re un danno a carico di questa regio- 
ne. Dati sperimentali sono a favore del 
fatto che lesioni e danni neuronali del- 
la CE siano associati con numerosi di- 
sturbi neurologici caratterizzati da de- 
ficit della memoria spaziale, disturbi 
dell'apprendimento e della memoria e 
comportamenti simili a quelli presenti 
in pazienti con schizofrenia. Sì sa inol- 
tre che l'NGF è coinvolto nella regola- 
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/ione di alcuni neuropepridi cerebra- 
li associati con ìe funzioni cognitive. 
Per esempio, esistono molte evidenze 
del fatto che l'NGF può modulare la 
sintesi del neuropeptide Y (NPY), un 
peptide presente nell'ippocampo e nel- 
la corteccia, inclusa quella entorinale, 
e implicato in numerose funzioni rego- 
latorie centrali, nella memoria e nei 
comportamenti che mediano l'ansia. 

L'abuso di etanolo durante la gravi- 
danza è considerato uno dei fattori 
implicati nell'insorgenza di alterazioni 
neurobiologiche nella vita postnatalee 
adulta. Numerose evidenze sperimen- 
tali e cliniche indicano che l'assunzio- 
ne di alcool durante la gravidanza può 
determinare un ritardo nella crescita 
di neuroni e un'alterazione nella loro 
proliferazione e differenziazione, che 
si esprime in un deficit a carico delle 
aree limbiche implicate nelle funzioni 
cognitive. A conferma di quanto detto 
si è notata una riduzione del numero 
dei neuroni e delle ramificazioni den- 
dritiche nell'ippocampo dei nati. 

Più recentemente, studi condotti in 
collaborazione tra l'Istituto di neuro- 
biologia del CNR e l'Ospedale psichia- 
trico di Gròningen hanno messo a 
punto un modello animale per lo stu- 
dio della schizofrenia utilizzando un 
trattamento con un farmaco antimito- 
tico, il metilazossimctanolo, durante le 
fasi dello sviluppo fetale della corteccia 
entorinale. 1 risultali ntu-miti, di natu- 
ra strutturale, comportamentale e bio- 



chimica, hanno evidenziato alterazioni 
neuropatologiche e di memoria com- 
parabili con quelle riscontrate dai clini- 
ci in pazienti affetti da disturbi psichia- 
trici di tipo schizofrenico. Sono state 
inoltre riscontrate alterazioni significa- 
tive dell'NGF e del suo recettore in di- 
verse aree cerebrali. Risultati analoghi 
sono stati ottenuti all'Istituto di neuro- 
biologia del CNR di Roma anche a se- 
guito dell'assunzione cronica dell'eta- 
nolo durante lo sviluppo della cortec- 
cia entorinale. Nel complesso questi 
studi avvalorano l'ipotesi de! ruolo del- 
la corteccia entorinale e dell'NGF nella 
patogenesi della schizofrenia. 

Una sfida stimolante 



La presenza di alterazioni in diverse 
strutture cerebrali di pazienti schizo- 
frenici, costituite prevalentemente da 
quadri anatomo-patologici caratteriz- 
zati da diminuzioni nel volume delle 
aree considerate, nella densità neuro- 
nale e nell'organizzazione spaziale dei 
neuroni non associati a segni di dege- 
nerazione, di gliosi o di infiammazio- 
ne, fa presumibilmente ritenere che 
esse siano da ascrivere a eventi disfun- 
zionali verificatisi durante precisi mo- 
menti dello sviluppo fetale. 

A tutt'oggi non conosciamo i mec- 
canismi con i quali si verificano que- 
ste alterazioni, ma sembra verosimile 
ipotizzare che essi riguardino soprat- 



tutto la crescita cellulare, la migrazio- 
ne dei neuroni e la capacità di questi 
di formare specifiche connessioni. In- 
fatti nel momento in cui vengono col- 
pite quelle strutture che costituiscono 
i nodi fondamentali nella rete di asso- 
ciazione tra corteccia frontale e strut- 
ture subcorticali, sì possono instaura- 
re alterazioni sinaptiche che influen- 
zerebbero in maniera significativa, in 
età adulta, funzioni corticali superio- 
ri. Alla luce di queste considerazioni è 
auspicabile approfondire il ruolo che 
le neurotrofine possono ricoprire in 
questi meccanismi disfunzionali del 
cervello degli schizofrenici. 

La sfida alla conoscenza del mecca- 
nismi eziopatogenetici della schizofre- 
nia è una sfida alla conoscenza del cer- 
vello e può essere realizzata solo attra- 
verso un concerto di energie e compe- 
tenze provenienti da diversi campi del 
sapere medico-biologico. Il percorso 
che abbiamo intrapreso da qualche 
anno sulle possibili correlazioni fun- 
zionali tra NGF e sviluppo della schi- 
zofrenia è ancora agli inizi e tuttavia 
ha già consentito di illuminare piccoli 
spazi che fino a pochi anni fa rappre- 
sentavano zone d'ombre della nostra 
conoscenza. Giuseppe Bersani e Luigi 
Aloe, coordinatori di questa linea di 
ricerca, ritengono che la collaborazio- 
ne tra ricercatori di base e ricercatori 
clinici possa rivelarsi sempre più utile 
per allargare le conoscenze sui mecca- 
nismi della schizofrenia. 
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L'Angolo Matematico 



di Ian Stewart 



La tua metà è più grande della mia! 



Un grassone e un mingherlino, sedu- 
ti nella carrozza ristorante di un tre- 
no, aspettano il pesce che hanno entrambi 
ordinato. Quando arriva il cameriere, il 
grassone si impadronisce prontamente del 
pesce più grande, e il mingherlino si la- 
menta per l'estrema scortesia di questo 
comportamento. 

«Che cosa avrebbe fatto lei se avesse 
potuto scegliere per primo?» chiede il 
grassone irritato. 

«Mi sarei comportato in modo gen- 
tile e avrei preso il pesce più piccolo» 
dice con sussiego il mingherlino. 

«Bene: è proprio ciò che ha avuto! » 




Come mostra la vecchia storiella, 
certa gente è difficile da accontentare. 

Negli ultimi 50 anni, i matematici si 
sono spesso cimentati con problemi re- 
lativi alla divisione equa, in genere for- 
mulati in termini di torte anziché di pe- 
sci; d'altra parte, il compito di dividere 
una torta in modo che tutti siano con- 
tenti è solo apparentemente semplice. 
Jack Robertson e William Webb hanno 
pubblicato di recente un libro affasci- 



nante, Cake Cutting Algorithms (A.K. 
Peters, Natick, Massachusetts, 1998), 
che passa in rassegna l'argomento. 

Il caso più semplice riguarda due so- 
le persone che vogliono spartirsi una 
torta in modo che ciascuno sia convin- 
to di aver ricevuto la quantità giusta. 
«Giusta», in questo caso, significa 
«metà o più della metà secondo il mio 
giudizio», e i due possono non essere 
d'accordo sul valore attribuibile a una 
data porzione della torta. Anna, per 
esempio, può amare le ciliegie, mentre 
Bruno preferisce la glassa. Stranamen- 
te, è più facile dividere la torta quando i 
commensali sono in disaccordo sul va- 
lore delle sue parti. 

È facile rendersene conto 
in questo caso, perché se 
diamo a Bruno la 
glassa e ad Anna le 
ciliegie, siamo 
sulla buona 
strada per ac- 
contentare 
entrambi. 
Se tutti e 
due voles- 
sero la 
glassa, il 
problema 
sarebbe 
più arduo. 
Non 
troppo ar- 
duo, però, se 
i commensali 
sono solo due. 
La soluzione «An- 
na taglia, Bruno sce- 
glie» ha quasi 3000 anni 
di storia! E una soluzione 
equa nel senso che nessuno dei due 
ha diritto di lamentarsi del risultato. Se 
Anna non apprezza la porzione lasciata 
da Bruno, deve dare la colpa a se stessa 
per non essere stata più attenta a divi- 
dere in parti uguali (secondo il suo giu- 
dizio). Se a Bruno non piace la sua fet- 
ta, vuol dire che ha scelto male. 

Il problema comincia a diventare in- 
teressante con tre partecipanti. Per co- 
minciare, Robertson e Webb analizza- 
no una risposta plausibile ma scorretta. 
Paolo, Dino e Giulio vogliono dividere 



la torta in modo che ciascuno sia soddi- 
sfatto e ritenga di averne ricevuto alme- 
no un terzo. Detto per inciso, si presup- 
pone che la torta sia sempre divisibile 
all'infinito (anche se la teoria funziona 
se la torta ha «atomi» valutabili, ovve- 
ro singoli punti a cui almeno uno dei 
commensali attribuisce valore non nul- 
lo). L'algoritmo procede così: 

PASSO 1: Paolo taglia la torta in due 
fette x e w, con x che, a suo giudizio, è 
pari a 1/3 e w a 2/3. 

PASSO 2: Dino taglia w nelle fette y 
e z, che ritiene ciascuna pari a 1/2 di w. 

PASSO 3: Giulio sceglie la porzione 
che preferisce tra x, y e z. Poi Paolo sce- 
glie tra le altre due fette e infine Dino 
prende quella che rimane. 

È chiaro che Giulio rimarrà soddi- 
sfatto perché sceglie per primo. Anche 
Paolo è soddisfatto, per ragioni legger- 
mente più complesse. Se Giulio prende 
x, allora Paolo può scegliere, tra y e z, 
la fetta che giudica di maggior valore. 
Dato che le considera pari a 2/3 nel lo- 
ro insieme, deve ritenere che almeno 
una delle due valga 1/3. D'altra parte, 
se Giulio sceglie y oz, allora Paolo può 
scegliere x. 

Dino, invece, potrebbe non rimanere 
contento. Se non è d'accordo con Paolo 
sul primo taglio, potrebbe pensare che 
w valga meno di 2/3, e quindi l'unica 
fetta che lo soddisfa è x. Ma Giulio po- 
trebbe scegliere, diciamo, y e Paolo x, 
obbligando Dino a prendere z, che lui 
non vuole. 

La prima divisione equa fu indivi- 
duata nel 1944 da Hugo Steinhaus, 
membro di un gruppo di matematici 
polacchi che si incontravano regolar- 
mente in un caffè di Leopoli. Il metodo 
prevede una tecnica dei «ritagli». 

PASSO 1 : Paolo taglia la torta in due 
fette x e tv, con x che è a suo giudizio 
pari a 1/3 e w a 2/3. 

PASSO 2: Dà x a Dino e gli chiede di 
tagliarne una fettina se ritiene che sia 
più di 1/3 o, in caso contrario, di la- 
sciarla com'è. Chiamiamo x 1 la fetta ri- 
sultante, pari a x o più piccola. 

PASSO 3: Dino passa x' a Giulio, 
che può scegliere se prenderla o no. 

PASSO 4: (a) Se Giulio accetta x', al- 
lora Paolo e Dino mettono insieme 



quello che rimane - w più gli eventuali 
ritagli di x - e lo considerano un'unica 
torta, che dividono con il metodo «Io 
taglio, tu scegli». 

(b) Se Giulio non accetta x', e Dino 
ha tagliato una fettina di x, allora Dino 
prende x', mentre Paolo e Giulio fanno 
a «Io taglio, tu scegli» con il resto. 

(e) Se Giulio non accetta x', e Dino 
non ha tagliato una fettina di x, Paolo 
prende x, mentre Dino e Giulio fanno a 
«Io taglio, tu scegli» con il resto. 

Questa è una possibile soluzione (a 
voi verificarne la logica). In sostanza, se 
qualcuno non è soddisfatto di ciò che 
ha avuto deve aver fatto una cattiva 
scelta oppure deve aver tagliato in una 
fase precedente, nel qual caso non può 
incolpare che se stesso. 

Nel 1961 Lester E. Dubins ed Edwin 
H. Spanier proposero una soluzione 
che prevedeva un coltello in movimen- 
to. Ammettiamo di far passare un col- 
tello sulla torta, lentamente e gradual- 
mente, a partire da sinistra. A qualsiasi 
istante dato, s è la porzione a sinistra 
del coltello. Paolo, Dino e Giulio sanno 
di dover dire «ferma!» non appena s, a 
loro giudizio, raggiunge 1/3. Il primo 
che parla si prende s, e gli altri due si di- 
vidono il resto con il sistema «Io taglio, 
tu scegli» o continuando a spostare il 
coltello finché uno giudica che si sia ar- 
rivati a 1/2. (Che cosa succede se due 
dicono «ferma!» insieme? Pensateci.) 

Questo metodo si estende facilmente 
a n partecipanti. Basta muovere il col- 
tello e avvertire tutti di parlare appena 
s raggiunge il valore stimato di Un. La 
prima persona che parla prende s e i re- 
stanti n - 1 partecipanti continuano il 
procedimento su quanto rimane della 
torta, con l'intesa, ovviamente, che ora 
devono intervenire quando il valore sti- 
mato raggiunge l/(w - 1), e così via. 

Devo dire che non amo molto gli al- 
goritmi del coltello mobile, perché la 
reazione dei commensali comporta ine- 
vitabilmente uno scarto temporale. Per 
ovviare al problema bisogna muovere il 
coltello molto lentamente. 

Definiamo il primo tipo di soluzione 
un algoritmo a coltello fisso, e il secon- 
do un algoritmo a coltello mobile. Esi- 
ste un algoritmo a coltello fisso per la 
divisione fra tre persone che si può 
estendere facilmente a n persone. Paolo 
se ne sta per conto suo a osservare la 
«sua» torta, quando arriva Dino che 
chiede di dividere. Paolo taglia la torta 
in quelle che giudica due metà e Dino 
sceglie una delle due porzioni. Prima 
che inizino a mangiare, arriva Giulio e 
chiede di avere anche lui una porzione 



equa. Paolo e Dino, ciascuno per conto 
suo, tagliano le loro fette in tre parti 
che ritengono dello stesso valore. Giu- 
lio sceglie una delle fettine di Paolo e 
una di quelle di Dino. 

Non è difficile capire perché questo 
algoritmo di coppie successive funzio- 
na, e l'estensione a un numero qual- 
siasi di partecipanti è relativamente 
agevole. Anche il metodo dei ritagli 
può essere esteso a n persone, offren- 
do a tutti la possibilità di «rifinire» 
una porzione se sono disposti ad ac- 
cettare il risultato. 

Qual è il metodo che richiede un 
minor numero di tagli? Il metodo del 
coltello in movimento prevede n - 1 
tagli per arrivare a n porzioni, e que- 
sto è il minimo che si possa ottenere. I 
metodi a coltello fisso sono più com- 
plessi. Con n persone, una generaliz- 
zazione dell'algoritmo dei ritagli uti- 
lizza (n 1 - n)l2 tagli, mentre quello a 
coppie successive ne utilizza n\ - 1, 
dove n\ = n(n - 1)(« -2). ..3 x 2 x 1 è 
un fattoriale. Il numero di tagli è mag- 
giore rispetto a quello dell'algoritmo 
precedente, tranne quando n = 2. 

Un metodo a coltello fisso più effi- 
ciente è l'algoritmo «dividi e conqui- 
sta», che funziona più o meno così: cer- 
cate di dividere la torta con un taglio 
tale per cui circa metà dei commensali 
sarebbero contenti di avere una porzio- 
ne equa del primo pezzo, e gli altri sa- 
rebbero contenti di avere una porzione 
equa dell'altro pezzo. 

Ripetete poi lo stesso procedimento 
con le due sottotorte separate. Il nume- 
ro di tagli necessario in questo caso è 
circa nìogln. La formula esatta è nk - 
2k+\, dove k è l'unico numero intero 
tale per cm2k-l<n<2k. Questo può 
essere il miglior risultato possibile con 
un algoritmo a coltello fisso. 

In linea di principio, i metodi per di- 
videre una torta si possono applicare a 
situazioni della vita reale. Quando, alla 
fine dell'ultima guerra, la Germania 
venne divisa tra blocco occidentale e 
blocco orientale, il primo tentativo creò 
un avanzo (Berlino) che si dovette divi- 
dere in una fase successiva. I negoziato- 
ri applicarono intuitivamente il metodo 
della divisione di una torta. Qualcosa 
di simile inceppa oggi le relazioni tra 
israeliani e palestinesi: Gerusalemme è 
il principale «avanzo» e la Cisgiordania 
è un altro terreno di contesa. 

Si potrebbe far partecipare ai nego- 
ziati qualche matematico esperto in di- 
visioni eque? Sarebbe bello vivere in un 
mondo sufficientemente razionale da 
utilizzare questo metodo. □ 
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